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PATENTE
DE
INVENCION

por nPROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS
DE ISOINDOLINAw, a favor de la firma suiza J.R. GEIGY A.G.
DE BASILEA (Suizal.

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un procedimiento para la
preparacidn de nuevos derivados de isoindolina con valiosas
proviedades farmacoldgicas.,

Se ha descubierto de forma sorprendente que los deri

vados de isoindolina de la fdérmula general
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Ry un atomo de haldgeno o un grupo alguilo o alcoxi de ba

en la cual significan

jo pesc moleculer,

2 hidrégeno, un dtomo de haldgeno, un grupo alquilo,
alcoxi, alcanoilamino, carbalcoxi, carbalcoxialcoxi
o carbamilalcoxi de bajo peso molecular, un grupo ni
tro, un grupo hidroxilo, un grupo carbamilo o sulfa-
milo o un grupo carbemilo, carbamilalcoxi o sulfami-
lo substitufido por uno o doé radicales alquilo, al-
quenilo o bien hidroxialquilo de bajo pesc molecular
0 un radical polimetilen~- o 3-oxa-pentilen- (1,5),
R, hidrégeno, cloro, bromo o un grupo alquilo o alcoxi
de bajo peso molecular, ¥y
i hidrdgeno, un grupo alquilo, alquenilo o hidroxial-
quilo de bajo peso molecular o un grupo cicloalquilo,
poseen excelente accidn diurética y salurdtica. En esto es
muy favorable la proporcién de iones separados, por cuanto
la cantidad de iones potdsicos separada es escasa en compara
cidn con la de iones sdédicos. La gran separacidn de iones
sddicos corresponde por otra parte a una gran separacidén de
iones de cloro, as{ como de agua.
Para la preparacidn de los compuestos que se acaban
de definir, se hace reaccionar un compuesto de la férmula ge

neral

T
~ ) R 1
B, ..Q_c , 2 I
| R,
70,8 xf—co |

B,
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Ra' un radical correspondiente a la definicién para R, o
‘ bien un grupo cloro- o bromosulfonilo o, respsctiva-
mente un grupo cloro- o-bromocarbonilo, y
Z cioro o bromo,
mientras R1, R3 y Ry tienen el significado indicado antes,
con amonfaco en una cantidad molar correspondiente por lo me
nos al ndmero de dtomos de haldgeno enlazados no aromdtica-
ménte, de preferencia en presencia de agentes fijadores de
édcidos, por ejemplo amonfaco en exceso.,
Una forma particular de realizacidn del procedimien-
to mencionado para la preparacién de compuestos en gque R4

estd representado por hidrdgeno, consiste en hacer reaccio-

nar un compuesto de la férmula general

X
; 3

0—C0 3

Il

Z 0,
en la cual X significa cloro o bromo y Ry; By', By ¥y 2
tienen el significado antes indicado, con amonfaco en una
cantidad molar correspondiente por lo menos al numero de &to
mos de haldgeno enlazados no aromaticamente, de preferencia
en presenéia de agente fijador de &cidos, por ejemplo exceso
de amonfaco. Esta reaccidn se realiza a través de las mate-
rias iniciales de la fdérmula general II como productos in-
termédiarios.

Productos iniciales de la férmula general 1II pue-
den obtenerse partiendo, por ejemplo, de bencenos halogena-

dos, bencenos alquflicos o bencenos alcdxicts, por una parte,
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y eventualmente anhfdridos de dcido ftalico o haloyenuros de
ésteres ftdlicos substitufdos, por otra parte. Por condensa
cidén de tales componentes de reaccidn segin el método de
Friedel-Crafts, se obtienen 4'-haldgeno-, 4'-alquil- o 4'-al
coxi-2-carboxi-benzofenonas, las cuales pueden nitrificarse
en posicidn 3', Por reduccidn de las 3t-nitro-2-carboxi-ben
zofenonas substitufdas en 4!, diazoacidn de los compuestos
3-amino obtenidos y descomposicidn de los halogenuros de dig
zoﬁio con anhfdrido sulfuroso en presencia de sales cipricas
como el cloruro ciuprico o el bromuro ciprico, se obtienen
2'~carboxi-benzofenon-3-sulfohalogenuros substitufdos - en 4.
Estos se pueden transformar en lactonas haldgenas de la fér-
mula general III por tratamiento con halogenuros'de dcidos
minerales. S1i se hacen reaccionar dichas lactonas haldgenas
con un mol de amonfaco o un mol de una amina primaria distin
ta del amonfaco que contenga el radical R,, se obtienen por
dltimo las materias iniciales de la férmula general II.

Con esta enumeracidén no quedan de manera alguna ago-
tadas las posibilidades de preparaéién de materias iniciales
apropiadas de las férmulas generales II y III por métqdos va
conocidos. Como ejemplos de materias iniciales de esta clase
merecen consignarse los compuestos sigulentes:
l-0x0~3~-hidroxi-3-(3'~-clorosulfonil-4'-cloro-fenil)-isoindo-
lina,
l-0x0-3-hidroxi-3-(3!'=-bromosulfonil-4*=cloro-fenil)-isoindo-
lina,
l-oxo-2-metil-3-hidroxi-5-(3'—clorosulfonil-4'-cloro—feﬁil)-
-igoindolina,
l-oxo-a-etil-B-hidroxi-E-(3'-clorosulfonil-4'-cloro-fenil)-

s

-isoindolina,
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l-0ox0=2-n-butil-3-hidroxi-3-(3'-clorosulfonil-4'~-cloro-fenil)-
-isoindolina,
l-0x0-2-alil-3-hidroxi-3-(3'~clorosulfonil-4'-cloro-fenil)-
-igoindolina,

Se l-oxo-2~{beta~hidroxi-etil)~3-hidroxi-3-(3t-clorosulfonil-&4*-
-cloro-fenil)-isoindolina,
3-cloro=3-(3t-clorosulfonil-4'~-cloro-fenil)-ftalida,
3-bromo-3-{3'=-bromosulfonil-4'-metil-fenil)~ftalida,
3-cloro-3-(3'=-clorosulfonil-4*'-cloro-fenil)-6-metoxi-~ftalida y

10, 3aclorc=-3-(3'-clorosulfonil-4'-cloro-féenil)-5-clorocarbonil-
~ftalida.

El ejemplo que se da a continuacidn tiene por objeto
aclarar mds detenidamente la preparacidn de los nuevos deri-
vados de isoindolina, sin por eso limitar el alcance del in-

15. vento., Por mpartesn sé entienden partes en peso, las cuales
estdn en relacidn a los volimenes como gramos a centimetros
cibicos. Las temperaturas estédn indicadas en grados Celsius.
EJEMPL O

Una 3-cloro-3-{(3'-clorosulfonil-4'-cloro-fenil)-fta-

20, lida que ge obtuvo calentando durante 3 horas 35,9 partes de
dcido 3'-clorosulfonil-4'-cloro-benzofenon-2~carboxf{lico con
50 partes de cloruro de tionilo a 30-35°, calentando durante
1 hora a 45° y separando por destilacidn en vacfo el cloruro
de tionilo excedente, con lo que la ftalida qued$ en forma

25. de masa cristalizada, se disuelve en 150 partes de clorofor-
mo y en el curso de media hora, con agitacién y refrigera-
c¢idn a unos 10°, se agrega a la solucidn gota a gota una mez
cla de 200 partes de solucidn acuosa de amonfaco al 25% y 200
partes de etanol. Al cabo de una hora de agzitacidn a 40° ge

30. separan los disolventes por destilacidn en el vacfo y se tra
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ta el residuo con &cido clorhidrico dilufdo, con lo que se
separa la 1-0x0-3-(3'=-sulfamil-4'-cloro-fenil)=-3-hidroxi-iso
indolina. Esta funde, después de recristalizacién de etanol
dilufdo, a 215° con descomposicidn.

En lugar de hacer reaccionar la cloroftalida con amo
nfaco en solucidn acuosa, se la puede hacer reaccionar tam-
bién con amonfaco l{quido en gran exceso a temperatura de
-50 a -40°, El producto bruto que gqueda después de la elimi
nacidén del amonfaco se recristaliza en la forma explicada an
tes.

El &cido 3'=clorosulfonil-4'-cloro-benzofenon-2-car-
box{lico necesario como materia inicial se prepara de la ma-
nera siguiente:

Se trata gradualmente a 0-10° con 15 partes de solu-
cidn acuosa de nitrito sddico al 46% una mezcla de 27,5 par-
tes de dcido 4'-cloro-3'-amino-benzofenon-2-carbox{lico, 200
partes de dcido acético glacial y 20 partes de &cido clorhf-
drico al 3%7%. Se hace afluir la solucidn de sal diazdnica
en una mezcla enfriada con hielo de 200 partes de solucidn
al 30% de anhfdrido sulfuroso en &cido acético glacial y 3
partes de cloruro ciprico cristalizado en 15 partes de agua.
Se desprende nitrdgeno y al cabo de poco tiempo cristaliza
el dcido 3'-clorosulfonil-4'-cloro-benzofenon-2-carbox{lico.
Al cabo de una hora se le separa por filtracidn y se le lava
con agua. Punto de fusidn, 178-182°,

La invencidn, dentro de su esencialidad, puede ser
desarrollada en otras formas de realizacidn que difieran en
detalle de la indicada a titulo de ejemplo, a las cuales al-

canzaréd igualmente la proteccidn que se recaba. Podrd, pues,

realizarse con los medios y aparatos més adecuados, por que-
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dar todo ello comprendido dentro del espiritu de las reivindi

caclones.

NOTA

Descrito el invento, se declaran nuevas las siguien-
tes reivindicaciones, con prioridad suiza No 70 156 del 27 de
febrero de 1.959.

T Procedimiento para la preparacidén de nuevos deri
vados de isoindolina, caracterizado por el hecho de preparar

compuestos de la férmula general

o |"§j§ o

HEN——O S N——CO
R4

en la cual significan

R1 un dtomo de haldgeno o un grupo alquilo o alcoxi de
bajo peso molecular, |

R, hidrdgeno, un atomo de haldgeno, un grupo alquilo,
alcoxl, alcanoilamino, carbalcoxi, carbalcoxialcoxi
o carbamilalcoxi de bajo peso molecular, un grupo ni
tro, un grupo hidroxileo, un grupo carbamilo o sulfa-
milo o bien un grupo‘carbamilo, carﬁamilalcoxi o sul
familo substitufdo por unc o dos radicales alquilo, -
alquenilo o bien hidroxialquilo de bajo peso molecu~
lar o un radical polimetilen- o 3-oxa-pentilen- (1,5),

3 hidrégeno, cloro, bromo o un grupo alquilo o alcoxi
de bajo peso molecular, y

Ry hidrdégeno, un grupo alquilo, alquenilo o hidroxial-
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quilo de bajo peso molecular o un grupo cicloalguilo,

haciendo reaccionar un compuesto de la fdrmula general

CH
, Rt
: 2
" <X &
- - 3
Z 025 N—CO
Ry
en la cual .significan
Ry' un radical correspondiente a la definicidn para R,,

un grupo cloro- o bromosulfonilo o bien un grupo clo

ro- o bromocarbonilo y
Z cloro o bromo,
con amonfaco, en una cantidad molar correspondiente por lo
menos al numero de &tomos de haldgeno enlazados no aromatica
mente.

2. Procedimiento segin la reivindicacidn 1, para la
preparacion de compuestos de la férmula general I en los
cuales R4 estad representado por hidrdgeno, en el que como
variante de ejecucidén se caracteriza por el hecho de hacer

reacclonar un compuesto de la fdrmula general

|
R T
R, C 2 11T
. , R;
Z——OES o—C
en la cual X significa cloro o bromo y R1, Ra', R3 y 2

tienen el significado indicado en la reivindicacién 1, con
amonfaco, en una cantidad molar correspondlente por lo menos

al nimero de dtomos de haldgeno enlazados no aromaticamente,
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con lo cual se origina, a través de un producto intermedio
de la férmula general II indicada en la reivindicacidn 1,
un compuesto de la férmula general I.

2. Procedimiento para la preparacidn de nuevos de-
rivados de isoindolina.

Segun se describe y reivindica en la presente memo-
ria, que consta de nueve hojas foliadas, escritas a méquina
por una sola de sus caras.

iladrid, a 16 de abril de 1.959,

JeRe GEIGY A.G.

P. Qe

SATHE ISEAN WiRALLAS ? ,4 85 9 8

trisb

v .ag.



	Bibliographic data
	Description
	Claims



