RAN 4019/15

PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COLIPUESTOS DE ISO-
INDOLINA Y DE SUS SALESY", a favor de F, HOFFIANN-LA ROCHE &
CIE., SOCIETE ANONYME, de nacionalidad suizs, domiciliada en

BASILEA, (Suiza).

MELORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a un procedimiento

para la preparacién de benz/ f_/isocindolinas de fdérmula ge-
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en la cual R significa un atomo de hidrdgeno o un

neral

grupo alcoilo, alcenilo, aralcoflo, o dialcoilamino-

alcoilo,
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y de las sales de estas ultimas.

El procedimiento segin la invencidn para la prepara-
cién de las substancias antes mencionadas se caracteriza por-
que se hace reaccionar 2,3-bis-bromometil-naftaleno con amo-
nfaco o una amina primaria, en un disolvente orgénico, y
porque se transforma la base de benz/ f_/isoindolina formada,
eventualmente en una de sus sales.

Disolventes organicos aproplados son, por ejemﬁlo,
metanol, éter, dioxano, tetracloruro de carbono, benceno,
etc. Como aminas primarias se puede utilizar alcoilaminas,
tales como metilamina, etilamina, o propilamina; alcenilami-
nas, tales como alilamina; aralcoilaminas, tales como la
bencilamina, o dialcoilaminocalcoilaminas, tales comc dime-
tilaminometilamina, dimetilaminoetilamina, dietilaminoetil-
emina, dimetilaminopropilamina, etc. Para efectuar la reac-
cion es preferible utilizar 3 moles de emonfiaco o de amina
primaria por mol de 2,3-bis-bromometil-naftaleno, y se ele-
gira temperaturas reaccionales situadas entre 10 y 80°% apro-
ximadamente, de preferencia entre 20 y 5000.

Las sales cuaternarias de las bgses formadas pueden
ser preparadas por tratamiento de estas bases en un disol-~
vente, por ejemplo metanol, con agentes cuaternizadores, ta-
les como los nalogenuros de alcoilo, o de aralcoflo, los al-
coilésteres de dcidos benceno-sulfdnicos, etc. Las sales
simples pueden ser preparadas a partir de bases libres por
reaccidn con dcidos fuertes, tales como por ejemplo acido
clorhidrico, acido bromhidrico, o acido fosfdérico, en disol-
ventes tales como éter o alcohol, etc.

Los compuestos de benz/ f_/isoindolina, preparados

segin la invencidn, y gque presentan la férmula antes indica-
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da, as{ como sus sales, tienen una actividad farmacolégica
opuesta & la de la epinefrina o de la serotonina, y por este
motivo pueden ser utilizados como agentes reguladores de la
tensidn sanguinea. Los compuestos preferidos a este efecto
son la 2-metil-benz[—ﬁ;7isoindolina y sus sales, rarticular-
mente el clornidrato, bromhidrato y fosfato de la 2-metil-
-benz/ f_Jisoindolina, as{ comoc el yoduro del 2,2-dimetil-
-benz/ f_Jisoindolinio.

EJEMPLO 1.

47 g de 2,3-dimetil-naftaleno, 107 g de N-bromosucci-
nimida y 0.4 g de perodxido de benzoflo son agitados y calen-
tados al reflujo en 450 cc de tetracloruro de carbono. Al ca-
bo de una hora se adiciona aun 0.4 g de perdxido de benzoflo
v se sigue calentando al reflujo durante 1 hore todevia. Se-
guidamente se adiciona, una vez mas, O.4 g de perdxido de
benzoilo y se calienta la mezcla al reflujo durante & horas.
Se deja de agitar, y las substancias sbélidas van subiendo a
la superficie. Se elimina la succinimida no disuelta, fil-
trando en caliente, seguidameﬁte'se evapora el filtrado a
sequedad bajo presidén reducida, siendo mantenida la tempera-
tura del bafio a 50°C. El residuo cristalizado es recubierto
de 200 cc de benceno, agitado y filtrado. El 2,3-bis-bromo-
metilnaftaleno bruto as{ obtenido, funde a 122-125°C. E1l pro-
ducto bruto es disuelto en 4 partes en volumen de tetracloru-
ro de carbono hirviente. Al enfriar se separa el 2,3-bis-bro-
mometil-naftaleno puro bajo la forma de cristales amarillos
que funden a 134-135°C.

8 g de 2,3-bis-bromometil-naftaleno son agitados &
temperatura ambiente con 200 cc de metanol gque contiens 10%

de amonfaco. Il compuesto se va disolviendo paulatinamente.
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La cristalizascion comienza al cabo de aproximadamente una

hora. Se sigue agitando durante 15 horas y entonces se fil-
tra la mezcla. E1l filtrado es evaporado a sequedad y el re-
siduo es agitado con aproximadamente 400 cc de &cido clorhi-
drico &l 5%. Se eliming las substancias no disueltas por
filtracidn, luego se alcaliniza mediante amonfaco en exceso.
La base liberada, es decir la benz/ f_/isoindoline es extraf-
da con éter. La solucidén etérea es lavada y secada, seguida-
mente neutralizada mediante &cido clorhfdrico alecohdlico. El
clorhidrato de benz[—£;7isoindolina se precipita en el acto
y es recristalizado en alcohol absoluto., Punto de fusidén

273-274°. |

EJENMPLO 2.

31.4 g de 2,3-bis-bromometil-naftaleno son disueltos
a temperatura ambiente en 200 cc de dioxano. La solucion es
adicionada al enfriarse a una solucidén de 14 g de monometil-
amina en 150 cc de benceno. Durante el reposo se forma un
producto sdlido. Se filtra al cabo de 24 horas. El filtrado
es evaporado a sequedad al vacio. El residuo es sacudido con
amonfaco y éter. La solucidn etérea es secada y evaporada,
dejando como residuco la 2-metil-benz/ f_/isoindolina bruta
bajo la forma de un s6lido cristalizado amarillo. Se obtiene
el compuesto puro por recristelizacidn en una mezcla de éter
y ligrofna; punto de fusién 121-123°C.

Una solucidn etérea de la base bruta obtenida ante-
riormente, es neutralizada mediante acido bromhidrico alcoho-
lico. El bromhidrato de 2-metil-benz/ f /isoindolina crista-
liza inmediatamente. Al recristalizar en alcohol, se obtiene
el compuesto puro gue funde a 231-233°.

Una solucidn etérea de la base libre es neutralizada
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mediante Acido clorhfdrico alcohdlico. El clorhidrato de 2-
-metil-benz/ f_/isoindolina cristalize inmediatamente. Es
recristalizado en alcohol y funde a 264-265°C.

18 g de la base libre son agitados con 50 cc de agua.
Se adiciona lentamente &cido fosférico acuoso al 30% hasta
que la mezcla presenta una reaccidn dcida al congo. Entonces
la suspensidn es calentada hasta que se haya formado una so-
lucidn clara. La solucidn es sacudida con carbdn animal y
filtrada en caliente. Al enfriarse se cristgliza el fosfato.
Es separado por filtracidn, disuelto en caliente en 150 cc
de agua que contiene 0,5 cc de acido fosfdrico al 85% y la
solucidén filtrada es diluida con un volumen igual de alcohol.
Al enfriar se obtiene el fosfato de 2-metil-benz/ £ /isoin-
dolina puro, cristalizado, gque funde a 236-237°% .
EJEMPLO 3

1.5 g de la base libre obtenida en el ejemplo 2 son
disueltos en una mezcla de 20 cc de metanbl ¥ 1 cc de yoduro
de metilo. Al cabo de unos minutos, el compuesto cuaternario
empieza a cristalizarse. La mezcla que contiene el producto
de cristalizacion es filtrada después de haber sido dejada
en reposo durante 24 horas. ¥l compuesto cuaternario es re-
cristalizado en alrededor de 50 cc¢ de agua. E1 yoduro de 2,2~
-dimetil-benz/ £_/isoindolinio, ssi obtenido, funde a 277-
-279°.

EJENPLO 4,

4,35 g de 2,3-bis-bromometil-naftaleno son disueltos
en 50 cc de benceno. La solucién es introducida de una vez
en una solucidn de 4 g de etilamina en 30 cc de benceno. La
mezcla se vuelve turbia inmediatamente y la temperatura sube

a 35°C, Después de haber dejado en reposo durante 24 horas,
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la solucidn es filtrada. E1 filtrado es extraido varias ve-
ces mediante 4cido clorhfdrico acuoso. Los extractos dcidos
reunidos, son filtrados y alcalinizados mediante amonfaco,
después de lo cual se precipita la 2-etil-benz/ £ /isoindo-
lina. La base libre es extrafda con éter. La solucidn etédrea
es neutralizada mediante Acido clorh{drico alechdlico, lo cual
provoca la inmediata cristalizacion del bromhidraté de 2-etil-
-benz/ f_7isoindolina. Esta sal es recristalizada ean isopro-
ranol y funde & 213-214°C.

EJEMPLO 5.

2 g de hidrobromuro de 2-etil-benz/ f_/isoindolina,
obtenido seglin el ejemplo 4, son convertidos en la base li-
bre mediante un tratamiento con amonfaco. La 2-etil-benz/ f /-
isoindolina es disuelta en éter, seguidamente se adiciona 1
cc de yoduro de metilo, Se deja reposar y se van separando
cristales de yoduro de 2-metil-2-etil-benz/ f_/isoindolinio.
Por recristalizacidn en una mezcla de alcohol y éter, se ob-
tiene el compuesto puro gque funde a 212-21300.

EJENPLO 6.

Se disuelve 6,3 g de 2,3-bis-bromometil-naftaleno en
200 cc de dioxano a temperatura ambiente y se adiciona, por
porciones, una solucion de 4 g de isopropilamina en 50 cc de
dioxano. La temperatura sube de 28° a 45°C. Después de ha-
berlo dejado en reposo a temperatura ambiente durante 24
horas, se adiciona 500 cc de agua., la mezcla es evaporada a
sequedad y el residuo es agitado con agua y éter. La capa
etérea es separade y extrafida con acido clorhfdrico dilufdo.
Se separa un producto sdlido y la mezcla es filtrada. Se re-
cristaliza en agua y se obtiene el clorhidrato de 2-isopro-

pil-benz/ £ /_isoindolina de punto de fusidn 250-251°C. La
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sel contiene 1 mol de agua de cristalizacidn.

EJEMPLO 7.

Se disuelve 4 g de 2,3-bis-bromometil-naftaleno en

50 c¢¢ de tetracloruro de carbono y se afiade 4 cC de alilami-
na, Después de héberla dejado en reposo durants 24 horas, la
mezcla es extrafida primero con agua y luego con acido clorhi-
drico dilufdo. Los extractos &cidos son reunidos y alcalini-
zados mediante amonfaco en exceso. La base libre, o sea la
2-glil-benz/ f_/isoindolina es extraida mediante benceno.
Después de la eliminacidn del disolvente, el aceite residual
es fraccionado al vacfo. E1l punto de ebullicidn de la base
libre es de 195-200°C/15-20 mm,

La base es neutralizada en solucidn etérea mediante
4dcido bromhfdrico; se precipita el bromhidrato de 2-alil-
-benz/ f_/isoindolina. Despuds de recristalizacidn en alcohol
el bromhidrato funde a 227-228°C,

EJEMPLO 8,

Se disuelve 1 g de 2-alil-benz/ f_/isoindolina en 40
cc de éter y se adiciona 0.5 cec de yoduro de metilo & tempe-
retura smbiente. Se forman cristales cuando se deja en repo-
so hasta el dfa siguiente. Después de recristalizacidn en
una mezcla de alcohol y éter, el yoduro de 2-alil-2-metil-
-benz/ f_7isoindolinio formado funde a 168-169°C.
EJEMPLO 9.

Se agita 17 g de 2,3-bis-bromometil-naftaleno a tem-
peretura ambiente en 400 cc de benceno, seguidamente se adi-
ciona paulatinamente una solucidén de 20 g de bencilamina en
100 cc de benceno. Se deja la mezcla en reposo durante 48
horas, seguidamente se separa por filtracidn el bromnidrato

de bencilemina que se forma., E1l filtrado es evaporado al va-
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cio dejando como residuo la base bruta, o sea la 2-bencil-
-benz/ f_/isoindolina. El producto bruto es disuelto en ca-
liente en 200 cc de &cido clorh{drico al 5%, seguidamente es
filtrado., Al enfriarse se va formando el clorihidrato de 2-
-bencil-benz[—f_7isoindolina puro; funde a 224-22500.
EJENMPLO 10,

6.3 g de 2,3-bis-bromometil-naftaleno son disueltos
en 200 cc de dioxano. Se agrega seguidamente una solucion de
5.5 g de 2-dimetilamino-etilamine, en 50 cc¢ de dioxano. La
mezcla es calentada y se separa un aceite. Después de haberla
dejado en reposo durante la noche, se evapora la mezcla a se-
quedad al vacio y se sacude el residuo con agua y éter. la
capa etérea es separada y extraida repetidas veces mediante
4cido clorhidrico dilufdo. Los extractos acidos reunidos son
alcalimizados mediante amonfaco en exceso, precipiténdose la
base libre, o sea la 2-(2-dimetilaminoetil)-benz/ f_/isoindo-
lina, bajo forma de una masa sélida.

La base es disuelta en alcohol y neutralizada median-
te &cido clorhnidrico alcohdlico. E1l diclorhidrato de 2-(2-
~-dimetilaminoetil)-benz/ f /isoindolina cristaliza y es pu-
rificado por recristalizacidén en metanol; punto de fusidn
248-250C . |
EJEMPLO 11,

9 g de 2,3-bis-bromometil-naftalenc y 9 g de 3-dime-
tilamino-propilamina son agitados en 100 cc de dioxano a
temperatura ambiente. La solucidn se recalienta y se separa
un aceite amarillo. La mezcla es evaporada al vac{o. El re-
siduo es sacudido con agua y éter. La capa étérea es extrai-
da repetidas veces con 4cido clorhf{drico dilufdo. Se libera

la base libre, o sea la 2-(3-dimetilaminopropil)-benz/ £ /-
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isoindolina, atiadiendo amoniaco en exceso a los extractos

acidos reunidos. El1 producto obtenido es un aceite. La base

libre es extraida con éter y la solucidn etérea es neutraliza-

da con 4cido clorhfdrico alcohdlico. Despuds de haber dejado
en reposo durante 5 horas, se separa el diclorhidrato cris-

talizado por filtracibn. Por recristalizacidn en alcohol, se

obtiene el diclorhidrato de 2-(3-dimetilaminopropil)-benz/ £_/-

igsoindolina puro que funde a 256-25800.

La invencidn en su esencialidad, puede desarrollarse
en otras formes de realizacidn que difieran en detalle de
las indicadas a titulo de ejemplo en la descripcidn. Podra,
pues, llevarse a la r dctica con los medios y aparatos mas
adecuados, por quedar todo ello comprendido en el espiritu

de las reivindicaciones.

NOTA

Descrito el objeto de la invencidn, se declara nue-
vés‘las siguientes reivindicaciones, con prioridad estadouni-
denseserial n® 440,537 del 30 de Junio de 1954.

1. frocedimiento para la preparacidn de compuestos
de isoindolina y de sus sales, caracterizado porqus se hace
reaccionar 2,3-bis-bromometil-naftaleno con amoniaco o una
amina primaria, en un disolvente orgédnico y porque se trans-
forma la base de benz/ f_/isoindolina formada, eventualmente
en una de sus sales.

2; Procedimiento segin la reivindicacion 1, carac-

terizado porque se efectila la reaccidn a una temperatura si-
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3, Procedimiento segun las reivindicaciones 1y 2,
caracterizado porque se hace reaccionar 2,3-bis~bromometil-
-naftaleno con metilamina.

4, Procedimiento para la preparacién de compuestos
de isoindolina y de sus sales.

Segun se describe y reivindicea en la presente memo-
ria descriptiva, que consta de diez hojas, foliadas y escri-
tas a mlquina por una sola cara.

Barcelona, para Madrid, a 28 de Junio de 1955,

F, HOFFIIANN~LA ROCHE & Cie. S.A.
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