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DE
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por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS
DE LA ISOINDOLINA", a favor de la firma suiza J. R. GEIGY,
A.G., domiciliada en BASILEA (Suiza).
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MEMORIA DESCRIPTIVA

El presente invento se refiere a un procedimiento para

la preparacion de nuevos derivades de la i1soindolina con valio-

sas propiedades farmacoldgicas.
Se ha encontrado sorprendentemente que los isolndolin-

derivados de férmuls general
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en la que significan FRE j%yui o

Hal un atomo de haldgeno, -

R ‘un grupo alkilo de bajo peso molecular,

presentan excelente eficacla diurética y salurética Y que pro-
ducen el efecto de hacer descender la presidn sanguinea. la
proporcidn cusntitative de los iones segregados es muy favora-
‘ble, puesto que la cantidad de iones de potasio segregeda es
redqucida en comparacidn con la de los iones de sodio, A la
intensa segregacidn de los iones de sodio, por otra parte,
corresponde una intensa segregacidn de iones de cloro, ss{ co-
ne de égue. En contraposicién a los compuestos correspondien-
tes que contienen en el fenilsubstituyente un grupo sulfamido
insubstitufdo en el 4tomo de nitrdgeno, no obstante, los di-
uréticos preparados con arreglo a la invencidn, no presentan
ningin efecto inhibidor frente a la anhidratasa de acido car-
bénico, no pudiendo, por consiguiente, causar ningunas altera-

ciones del equilibrio de dcidos-bases en el cuerpo.

Entre los nuevos isoindolinderivados son preferidos par--

ticularmente aquellos, en cuya formula general I significan Hal .

=.cloro, y & = hidrdgene, o el grupo metilo.
Pera la preparacién de los compuestos antes definidos

ge transpone un compuesto de férmula gepneral
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en la que significan

Xy, Z cloro,’o bromo;
Y hidrdégeno, o un radical alkilo de bajo peso molecular, y
Hal atomo de halbgeno

con la cantidad por lo menos dos veces molar de una amina de

férmula general IV
R - NH2 Iv

en la que R tiens el significado antes indicado,
preferentemente en presencia de fijadores de &cidos, por ejem-
plo de amina en exceso. ,

Substancias de partida de férmula general III pueden
sar obtenidas, partiendo de haldgenobencenos, por una parte,
y anhidriq?s ftédlicos, o halogenuros de ésteres ftédlicos, por
1la ofra. Mediante condensacidn de tales componentes rgacciona-
les segin Priedel-Crafts son obtenidas 4'-halbgeno-2-carboxi-
-benzofenonas que pueden ser nitradas en posicidn 37, Median-
te reduccidén de las 4'-halogeno-3'-nitro-2-carboxi-benzofe-
honas, diazotacion fde los 3-aminocompuestos obtenldos y desconm-
posicién de los halogenuros de diazonio con diéxido de azufre
eﬁ presencia de sagles de cobie com; ¢loruro cuproso o bromuro
cuproso, son obtenidos los sulfohalogenuros de férmula gene-
ral III, Por tratamisnto con halogenuros de 5cidos minerales,
por ejemplo cloruro de tienilo, oxicloruro de fbsforo, penta-
cloruro de fésforc, o tribromuro de £ésforo, pueden ser trans-
formados tales sulfohalogenuros de foérmula general III en hald-
genolactonas de férmula general II,

Como ejemplos de substancias de partida de formula

general II se indica los compuestos siguilentes:
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Ftaluro de 3-cloro-3-(3'-clorosulfonil-4'-cloro-fenilo);
ftaluro de 3-bromo-3-(3'-bromosulfonil-4!-cloro-fenilo);
deido 3'~clorosulfonil-4!-cloro-benzofenon-2-carbox{lico,

Como substancias de partida de formula general IV en-
tran en cuenta, por ejemplo metilamina, etilamina, n-propila-
mina, isopropilemina, n-butilamina, isobutilamina, n-amilamina,
isoamilamina,

El ejemplo siguiente dilucidard més detenidamente la
preparacién de los nuevos isoindolinderivados, sin limiter al
mismo 1a invencién; En el mismo significan las partes partes
en peso; estas se comportan con respecio a las partes en vo-
lumen como el gramo al cetimetro cdbico, Las temperafuras 88~

tdn indicadas en grados Celsius,

EJEMPLO: 37,7 partes del 3-cloro-ftaluro de 3-(3'-c10ro-v

sulfonil-4'-cloro-fenilo) que puede ser fécilmente preparado
mediante ebullicién durante una hora de dcido 3'-clorosulfo-
nil-4'-cloro-benzofenon-3-carboxflico con cinco veces la can—‘
tldad ponderal de cloruro de tionilo y subsiguionte separa-
¢idn por destilacidn del excez0, son incorporadas dentro de 15
minutos a 20 - 300 en. una mezela de cada vez 50 partes en volu-
men de dioxano y de solucidn de metilamina acuosa al 40%. Pa-

ra completar la reaccidn es calentado el conjunto a ?Oo. Des-~

'pués del enfriamiento es separada por filtracidén la 1-oxo-2-

~metil-3-(31'-metiisulfamil-4'-cloro-fenil)-3~hidroxi-isoindo-
lina segregada cristalina, siendo recristalizada de dioxano.
Punto de fusin 251 - 253°,

Del mismo modo se obtiene mediante etilamina la 1-oxo-
~-2-etil-3-(3t-gtilsulfamil-4'-cloro-fenil)-3-hidroxi~isoindoli-
na del punto de fusidn 224 - 227°, con empleo de n-propilamina
la 1-0xo0-2-n-propil-3-(3'-n-propilsulfamil-4'-cloro-fenil)-3-
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-hidroxi-isoindolina del punto de fusiéa 230 - 232°,

¥l deido 3'-clorosulfonil-i4!-cloro-benzofenon-2-car-
‘box{lico necesitado como substancia de partida puede ser pre-
parado de la manera sigulente:

5 ) Una mezcla de 27,5 partes de &cido 4'-cloro-3!'-amino-
-benzofenon~2-carboxf{lico, 200 partes de acido acético glacial
v 20 partes de 4cido clorafdrico al 37% es mezclada a 0 - 10°
paulatinamente con 15 partes de solucidn de nitrito sddico al
46%. La solucién de la sal de diazonio es dejada afluir en una
10, mezcla enfriads por hielo de 200 partes de solucién de didxi-
do de azufre al 30% en &cido acético glacial y 3 partes de
cloruro cUprico cristalizade en 15 partes de agua. Se escapa
nitrsgeno y después de un tiempo breve cristaliza eluécido 5t=
-clorosulfonil-4!~clorobenzofenon-2-carboxilico. A1 cabo de
15. una hora es separado por filtracion y lavado con agua, Punto
de fustén 178 - 182°,

Ia 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 alcan-

20. zard igualmente la proteccidén que se recaba. Podra, pues, rea-
l@zarse con los medios y aparatos'més adecuados, por gquedar

todo ello comprendido dentro del espiritu de las reivindica-

clones,



Descrito el objeto de la invencidn se declaran nuevas
y de propis invencidn, las siguientes reivindicaciones con
prioridad suiéa Ne 73 629 del 27 de llayo de 1959:
1. Procedimiento pars la preparacidn de nueves de-
5 rivados de la isoindolina, caracterizado porque se transpone

" compuestos de férmula general
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en la que Hal significa un atomo de halégeno ¥y R un grupo alki-

lo de bajo peso molecular, un compuesto de férmula general
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Y nidrdégeno, o un radical alkilo de bajo peso molecular,y
Hal gtomo de halégeno
con por lo menos la cantidad molar doble de un compuesio de

férmule general IV

en la que R tiene la significacidn sntes indicada.

2. Procedimiento para la preparacidn de nuevos
derivedos de la isoindolina. ‘

Segun se describe y reivindice en la presente memoria.
que consts de siete hojes foliadas y escritas & méquina por
ung sola cara. .

Madrid, a 25 de llayo de 1969,

J. R, GEIGY, A.G,
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JAIME I2E0N WIRALLES
__PR.P.
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