CASE 1%06%

PATENTE
. DE
INVENCION

por "PROCEDIKIENTC PARA Li PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS
DE LA ISOINDOLINA®, & favoer de la firma suiza J.R.GEIGY A.G.,
domiciliade en BLSILEA (suiza).

VENORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a nuevos derivados
de isoindolina con valiosas propiedades farmacoldgicas, asi
como a un procedimiento para su preparacidn,

Se ha encontrado sorprendentemente que los derivados

5 de la isoindolina de férmula general
| Tz

HéN - 025 ?;—CO
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en la que significan
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Hal un 4tomo de haldgeno, Q; % 7 7 ’2 5\
Ry hidrégeno o un grupo alkilo, y
Ro un grupo alcoxi- o alkilemino, un grupo dialkilamino,
cuyos dos grupos alkilo también pueden estar enlsazados
entre s{ bajo formacidn de un anillo de 5 0 6 es-
labones, © un grupo dialkilémin-alkil&mino,
rresentan excelente eficacia diufética y salurética y produ-
cen efecto de hacer descender la presidn sanguinea, Ia propor-
cidn cuantitativa de los iones segregados es muy favorable,
puesto que la cantidad segregada de iones de potasio es redu-
cida en comparacidn con la de iones de sodio. Por otra parte
corresponde & la intensa segregacidn de iones de sodio una in-
tensa segregacidn de iones de cloro, as{ como de agua,
Entre los derivados de isoindolina segtn el invento
son partiqularmente preferidos aquellos, en cuye férmula ge-

geral I significan

‘Hal cloro
R, hidrégeno, ¥
R, el grupo motoxi, o etoxi.

Para la preparacidn de los compuestos antes definidos
ge transpone una l-oxo~3-cril-3-hidroxi-isoindolina de férmu-

la general

0H
fo1——— _ Y ¢ —{ I
HV - 0g5 Rl-ll-—co

en la gue Ry y Hal tienen el significado antes indicado, di-

rectamente, o después dec tratemiento con un cloruro o bromuro
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de &cido inorgdnico, bajo transformecidn en una l-oxo-3=-aril-

~3-haldgeno~isoindolina de férmula general

b4
Hal l III

en la que Y significa cloro, o bromo,
eventualnente en presencia de un medlio gue disoclia aguz, o de

un fijador de Acidos, con un compuesto dé férmula general
RQ H IV

en la que R, tiene el significado antes indicado.

Compuestos de férmula general II pueden ser fécilmen~
te transpuestos con tales de férmula general IV, a cuyo efeé-
to puede servir como medio reaccional un exceso en compuestos
de formula general IV, o un disolvente orglnico inerte. Como
medio que disocfa agua se ha probado en la trénsposicién con
alcoholes el Zcido clorhfdrico, =i bien su adicidn, particu-
larmente con obserwvacidn de temperaturas reaccionales superio-
res a unos 800, no resulta absolutamente indispensable,

La transformacidn de las materias de partida de férmu-
la general II en tales de férmula general III lo mas cbdmoda-
mente tiene‘lugar con ayuda de clofuro de tionilo fécilmente
eliminable; pero entran en consideracidn también otros halo-
genuros de Acidos inorgénicos como por ejemplo pentacloruro
de fégforo, o tribromuro de fésforo. Tanto esta transformacidn,
como asimismo la subsiguiente transposicidn con compuestos de
férmula general IV pueden ser llevadas a cabo ya a temperatura

ambiente y transcurren de modo exotérmico. En caso deseado
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puede servir como fijador de &cidos un exceso en amina a trans- {
poner u otra base como piridina, trimetilamina, o carbonato
potésico. En las reacciones con alcbholes de férmula general
IV la pregencia de un fijzdor de a01dos igualmente no es in-
dispensaﬁle; eventualmente se puede transponer, alcoholes me-
nos apropiados para reaccionar, antes de la reaccidn principal
con fijadores de 4cidos adecuados, en compuestos metélicos.
Substancias de partida de formula general II son obte-

nibles, por ejemplo, mediante transposicion de compuestos de

férmula general

w0

con aminas de férmula general

'Rl - NE, Vi

0 de conpuestos de formula general

_Q . VII

T -0, R -N00

Hel

]

con amoniaco, preferentemente en presencia de fijadores de

4cidos, vg. amina o bien amoniaco en exceso. Substancias de

partida en las que R, eatd materializada por hidrdgeno, no

obstante también pueden ser preparadas ventajosamente median-

te transposicidn de compuestos de férmula general

Y-oes



con emonfaco en exceso., Bn las férmulas gencrales anteriores
V, VI, VII y VIII tienen Ry, Hal e Y 1la significacidn antes
indicada. h
Los compuestos de férmulas generales V, VII, y VIII,
5, a su vez pueden ser obtenidos, por ejemplo, partiendo de ha~
1dgenobencenos, por una parte, y anhidrido ftdlico o haloge-
nuros de ésteres ftdlicos, por la otra. Nedisnte condensacidn
de componentes reaccionales de esta naturaleza segin Friedel-
~Crafts son obtenidas 4'-haldgenoc-2-carboxi-benzofenonas o
10. ~2-carbalcoxi-benzofenonas pueden ser nitradas en posicidn 3!,
Por reduccidn de las 3'-nitro~2-carboxi-benzofenonas 4t gubs-
tituidas diazotacidn de los At.aminocompuestos obtenidos y
descomposicidn de los halogenuros de diazonio con didxido de
azufre en presencia de sales clpricas, como cloruro ciprico
15, o bromuro clprico, son obtenidas 3'—halégenosulfonil-2-carboxi-1
-benzofenonas substituldas que puedeg ser transpuestas con
amonfaco en los correspondientes 3t-gulfomilcompuestos que
pueden ser transformados, a su vez; mediante tratamiento con
halogenuros de &cidos minerales en haldgenolactonas sulfamil-
20. substitufdas de f£érmula geﬁeral V. Pero se puede transformar
también los 3'-haldgenosulfonilcompuestos antes mencionados
mediante tratamiento con halogenuros de &cidos minerales en
halégenolactonas haldgenosulfonil-substituidas de formula
general VIII; Finalmente, son obtenidas substancias de par-
25, tida de férmula general VII, nitrando l-oxo-3-{p-haldgeno-
-fenil)—5-hidroxi~isoindolinas, reduciendo los productos de
nitracién, diazotando los aminocompuestos y tratando los clo-
ruros de diazonio con diéxido de azufre en présencia de clo-
ruro de cobre, | )

Como ejemplos de substancias de partida de férmula



S

10.

15.

20.

25, -

30.

YR g g
} " g s
Vs g /)

i T

1 =

q TR Pl Y

. . P A ) W ey O

geusral II se indica los compueitos” siguiefites:

1-0x0~3=(3t=sulfamil~4'=cloro~-fenil)-3~hidroxi-isoin-
dolina, punbto de fusidn 215° bajo descomposicidn; 1-0xo~2-me-
til-3-(3*~sulfamil-4'-clovo-fenil)-3~hidroxi-isoindolina, pun-
to de fusidn 232-254° bajo descomposicidn; l-oxo-2-etil-3-
~(3'-sulfanil-4t-cloro-fenil)-3~hidroxi-isoindolina, punto de
fusidn 216,5 - 219° bajo descomposicidn; l-o0xo-2-n-butil-3-
-(3'-sulfamil~4t ~cloro-fenil)~3-hidroxi~isoindolina punto de
fusidn 221,5 - 224° bajo descomposicidn; l~oxo-3~(3t-sulfamil-
-4% ~bromo~fenil)-3-hidroxi-isoindolina; 1l-0x0-2-n-butil-3-
-(5'—sulfamilé4'—bromo—fenil)-B-hidroxi-isoindolina; 1l-oxo~
3~{ 3t -sulfamil-4'~fluo-fenil)-~3-hidroxi-isoindolina; 1~0x0-
2-¢til-3-(3" -sulfamil-4*-fluo-fenil)~3~hidroxi-indolina,

Como substancias de partida de férmula general IV en-
tran en cuenta alcoholes; como por ejemplo metanol, etanol,
n-propanol, isopropanol, n-bufanol, iszobutenol, butanol se-
cundario, alcohol n-amflico, alcohol isoamflico, n-hexanol,
n-heptanol, n-octanol, n-~dscanol y n—dodecanbl; aminas pri-
marias y secundarias, como metilamina, etilamina, n-propilemi-
na, isopropilamine, n-butilemina, isobutilamina, iscamilamina,
n-hexilamina, n-heptilaning, n~octilamina, dodecilamina o bien
dimetilamina, dietilamina, di-n-propil-amina, di-n-butil-aming,
N-metil-n-butilamina, pirrolidina, piperidiﬁa, as{ como dial-
kilamino~alkilaminas como la N,N-~dimetil~etilendiamina, N,N-
dietil-etilendiamina, gamma~dimetilemino-propilamina.

Los ejemplos siguientes dilucidarén més detenidamente
la preparacidn de los compuestos seglin el invento., Las partes
en ellos significan partes en peso; éstos se comportan con
respecto a las partes en volumen como el gramo al centimetro

cubico.
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34 partes de l-oxo-3-(3'-sulfamil-4'-clorofenil)~3-
-hidroxi~isoindolina son hervidas bajo reflujo con una solucidn |
de 2 partes de Acido clorhfdrico en 170 partes de metanol du~
rante 30 minutos y a continuacién es evaporada a sequedad
bajo vacio la mezcla reaccional, La 1-0x0-3-(3'-sulfamil-
~4t-cloro-fenil)-3-metoxi-isoindolina bruta, asi obtenida, es
recristalizada de metanol y séguidamente'de benceno., Punto de
fusibn 200 - 2029,

Del mismo modo es preparada con etanol que contiene
acido clorhidrico, la l»oxo~5—(3‘~sulfami1—4'—cloro-fenil)-
~%-gtoxl-1soindolina del punto de fusidn 120 - 124° (hidrato,
de alcohol).

ALl hervir le substancia de partida conln—butanol se
forma, incluso en ausencie de &cido clorhfdrico, la 1-0xo-3-
(3t ~sulfamil=4'-cloro-fenil)-3-n~-butoxi-isoindolina (punto
de fusidn 183 - 185°). |

EJEVNPRLO 2,

37 partes de l-~o0x0~2=etil~3~(3'~gsulfamil-4t~cloro-fe~
nil)-3-hidroxi-isoindolina son suspendidas a 20° en 160 partes
en volumen de cloruro de tionilo,., Dentro de 20 minutos pasa
todo en disolucidn. Seguidamente se elimina por evaporacidn al
vacio el exceso de clovuro de tionilo y se obtiene de esta ma-
nera 44 partes de l-oxo~-2-etil-3-(3'-sulfamil-4'-cloro-fenil)-

-3-c¢cloro-isoindolina como polvo amarillento hidrbscépico.

Tste es incorporado & 0 -~ 10° por porciones en una
mezcla de sendas 90 partes en volumen de etanol y éter. De la
solucidn al principio clara se cristaliza al cabo de un tiempo
breve la l-oxo-2-etil-3%-(3t-gulfamil-4t-cloro-fenil)-3-etoxi-

-isoindolina del punto de fusién 214-217°,
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Con n-hexanol ez obte nléé el Jorre ondiente 3-hexil-

\y

oxi-compuesto (amarillento, amorfo).
De modo correspondiente se obtiene a base de l-o0x0-3-
~(3t-sulfamil-4*~cloro-fenil)-3~hidroxi-isoindolina la l-oxo-

5-(5‘-sulfamil-4'-cloro—fenii)-5-etoxi-isoindolina. El tiempo

5
reaccional del cloruro de tionilo aqui es prolongado, debida

a la solubilidad diffcil de la substancia de partida, conve-
nientemente, a 10 - 30 horas.

EJENPLO 3.

10. 34 partes de l-oxo-3=(3!'-sulfamil-4t-cloro-fenil)-3-
~hidroxi-isoindolina son suspen&idas en 250‘partes de clorufo
de tionilo y agitadas durante 20 horas a 20 - 25°. Seguida-
mente el cloruro de tionilo excesivo es separado por desti-
lacién al vacio y el remanente 3-cloro-compuesto bruto es in-

15, corporado paulatinamente en una meécla enfriada por hielo de
60 partes en volumen de piperidina y 40 partes en volumen de
benceno. La solucioén formada es evaporada al vacfo a sequedad,
Para la eliminacidn del clorhidfato de piperidina el residuo
es lavado con agua helada, filtrado y secado &l alto vacio.

0. i8{ se obtiene la l-oxo-5-(3'-sulfamil-4'—cloro-fenil)-5-pi-

' peridino-isoindolina del punto de fusidn 236°, bajo descompo-

sicidn (de dioxano).

De la misma manera, pero con cmpleo de n-propilamine,
en lugar de piperidina, es obtenida la l-0x0-3~(3'w=sulfamil-
25, -4t =¢loro-fenil) ~3-n-propilamino~-isoindolina del punto de

fusidn 231 - 2330, bajo descomposicidn (de mezcla de dioxano-
~benceno). |

EJENZEL 0 g

/
La l-ox0-2-etil-3~(3'~sulfanil-4t-cloro-fenil)~3-clo-

30. ro-isoindolina es incorporada a 0 - 10° en una mezcla de 120
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vpartes de n~butilamina y 90 partes en volumen de benceno. se
origina una solucidn amarilla clara gue seguidamente es eva-
porada al vaclo a sequedcd. Tl residuo es lavado con agua, se-
cado sobre Acido sulfurico y recristalizado de dioxano. isi
es obtenida la l-oxo0-2-¢til~3-(3'~-sulfamil-4*~cloro-fenil)-
~3-n-butilamino-isoincolina del punto de fusién 148°.

Con empleo de dietilamina en vez de n-butilamina se
obtiene de manera por lo demds .idéntica la l-0x0-2-etil=3-
{3t -sulfamil-4t=cloro-fenil)~3-distil-amino~isoindolina del
puato de fusidn 197°, y con empleo de N,N-dietil-etilendia-
mina, la l—oxo-z-etil-B-(5f-sulfaﬁil~4'—cloro—fenil)-E-(beta—
dietilamino-etilamino)-isoindolina del'punto de fusidn 209°
(descomposicidn).

La invencién, dentro de su esencialidad, puede ser
desarrolla da en otras formas de realizacidén que difieran en
detalle de la indicada a titulo de ejemplo, a las cuales al-
canzgard igualmente la proteccidn que se recaba. Podrd, pues,
realizarse con los medios y aparatos mis adecuados, por que-
dar todo eéllo comprendido dentro del espiritﬁ de las reivin-

dicaciones.
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NOTA

Descrito el invento, se declaran nuevas y de propia
invencidn las siguientes reivindicaciones, con prioridad de
la patente suiza ne 72 772 de 30 de abril de 1.959.

1. Procedimiento para la preparaéién de nuevos deri-
vados de la isoindolina, caracterizado porque se¢ preparan

compuestos de férmula general

§ -
A —0) :
BN - 0,8 Rl-I!I—CO '

en la que slgnifican

Hal un Atomo de haldgeno,
Ry hidrdgeno o un grupo alkilo,
. un grupo alcoxi- o alkilamino, un grupo dialkilamino,

cuyos dog grupos 2lkilo también pueden estar enlaza-

dos entre si bajo formacidn de un anillo de 5 o 6

eslabones, o un grupo dialkilamino-alkilemino,
transponiendo una l-oxo-3-aril-3-hidroxi-isoindolina de fér-

mula general

0H
- Hal N i {
| ‘{;)_' 11
BN - 058 Ry -N—00

directamente o despuds de tratamiento con un cloruro o bromu-
ro de 4cido inorglnico bajo transformacidn en una l-oxo-3-

~aril-3-haldgeno-isoindolina de fdrmula general
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Hal ' ITI
HN - 028

en la que Y significa cloro, o bromo, eventuclmente en pre-
sencia de un medio que disocic agua o de un fijador de acidos

con up compuesto de férmula general

R, H ' IV

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

-~ ’ . o . T .

Sezun se describe y reivindica en la presente memoria
que consta de once pdginas, foliadas y escritas a méquina por
uaa sola de sus caras.

Madrid, a 29 de abril de 1.960,

J «RL.GEIGT 4.G.

JAME ISERN MIRALLES
P P.

tr:jpt

R/pp.
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