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por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS 

DE LA ISOINDOLINA", a favor de la  firma su iza J .  R. GEIGY, 

A .G ., dom iciliada èn BASILEA (S u iz a ).

E l presente invento se r e f ie re  a un procedimiento para 

la  preparación de nuevos derivados de la  iso in d o lin a  con v a l io ­

sa s  propiedades farm acológicas.

Se ha encontrado sorprendentemente que lo s  iso in d o lin - 

derivados de fórmula general
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en la  que s ig n ific a n

Hal un átomo de halógeno,

R un grupo a lk i lo  de bajo  peso m olecular,

presentan excelente e f ic a c ia  d iu ré tica  y sa lu ré tic a  y que pro­

ducen e l  e fecto  de hacer descender la  presión  sanguínea. La 

proporción cu an tita tiv a  de lo s  iones segregados es muy favora­

b le , puesto que la  cantidad de iones de p o ta sio  segregada es 

reducida en comparación con la  de lo s  iones de so d io . A la  

in tensa segregación  de lo s  iones de sod io , por otra p a rte , 

corresponde una in tensa segregación de iones de c lo ro , a s í  co­

mo de agua. En contraposición  a lo s  compuestos correspondien­

te s  que contienen en e l  fen ilsu b stitu y en te  un grupo sulfamido 

in su b stitu íd o  en e l  átomo de n itrógeno, no obstante, lo s  d i­

u ré tico s preparados con arreg lo  a la  Invención, no presentan 

ningún e fecto  inhibidor fren te  a la  anh idratasa de ácido c a r­

bónico, no pudiendo, por con siguien te, causar ningunas a l t e r a ­

ciones del e q u ilib r io  de ác idos-bases en e l  cuerpo.

Entre lo s  nuevos iso in dolin derivados son p re ferid o s p ar­

ticularm ente aq u e llo s , en cuya fórmula general I  s ig n if ic a n  Hal 

= c lo ro , y R = hidrógeno, o e l  grupo m etilo .

Para la  preparación  de lo s  compuestos antes defin idos 

se transpone un compuesto de fórmula general
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en la  que s ig n if ic a n  ) '¿íj

X, Z c lo ro , o bromo;

Y hidrógeno, o un rad ical a lk ilo  de bajo peso molecular, y

Hal átomo de halógeno

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

fórmula general IV
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R - NHg IV

en la  que R tien e e l  s ig n ific ad o  antes indicado, 

preferentemente en presencia de f i ja d o r e s  de ác id o s, por ejem­

plo  de amina en exceso.

Substan cias de p artid a  de fórmula general 111 pueden 

se r  obtenidas, partiendo de halógenobencenos, por una p a rte , 

y anhídridos i t á l i c o s ,  o halogenuros de á s te re s  f t á l i c o s ,  por 

la  o tra . Mediante condensación de t a le s  componentes reaccionó­

le s  según F rie d e l-C ra fts  son obtenidas 4 '-halógen o-2-carboxi- 

-benzofenonas que pueden se r  n itrad a s en posic ión  3 ' .  Median­

te reducción de la s  4 '-h alógen o-3 '-n itro-2-carboxi-ben zofe- 

nonas, d iazotación  pe lo s  3-aminocompuestos obtenidos y descom­

posic ión  de lo s  halogenuros de diazonio con dióxido de azufre 

en presencia de s a le s  de cobre como cloru ro  cuproso o bromuro 

cuproso, son obtenidos lo s  sulfohalogenuros de fórmula gene­

r a l  I I I .  Por tratam iento con halogenuros de ácidos m inerales, 

por ejemplo cloruro  de t io n i lo ,  oxicloruro  de fó s fo ro , penta- 

cloruro  de fó s fo ro , o tribromuro de fó s fo ro , pueden se r  tra n s­

formados t a le s  sulfohalogenuros de fórmula general I I I  en haló- 

genolactonas de fórmula general I I .

Como ejemplos de su bstan cias de p a rtid a  de fórmula 

general I I  se in d ica lo s  compuestos s ig u ie n te s :
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Ftaluro  de 3 -c lo ro -3 **(3 '-c lo ro su lfo n il-4 '-c lo ro - fe n ilo ) ; 

f ta lu ro  de 3 -b rom o-3-(3 '*b rom osu lfon il-4 '-c lo ro-fen ilo ); 

ácido 3 ' -c lo ro su lfo n il-4 '-c lo ro -b en zo fen on -2 -carb o x ílico .

Como su bstan cias de partid a  de fórmula general IV en­

tran  en cuenta, por ejemplo metílamina, etilam in a, n -p rop ila­

mina, isopropilam ina, n-butilam ina, isobutilam in a, n-amilamina, 

isoam ilam ina.

E l ejemplo sigu ien te  d ilu c id ará  más detenidamente la  

preparación  de lo s  nuevos i  s oindolinderiva dos, s in  lim ita r  a l  

mismo la  invención. En e l  mismo s ig n ific a n  la s  p arte s p a rte s 

en peso; e s ta s  se comportan con respecto  a la s  p arte s en vo­

lumen como e l  gramo a l  cetím etro cúbico. Las temperaturas e s ­

tán indicadas en grados C e ls iu s .

E J E M P L O :  37 ,7  partes del 3 -c lo ro -fta lu ro  de 3 - (3 '-c lo ro -

su lfo n il-4 '- c lo r o - fe n llo )  que puede se r  fácilm ente preparado 

mediante eb u llic ió n  durante una hora de ácido 3 '- c lo ro su lfo -  

n il-4 '-c loro-ben zofen on -3-carboxílico  con cinco veces la  can­

tid ad  ponderal de cloruro de t io n ilo  y subsigu ien te separa­

ción por d e stila c ió n  del exceso, son incorporadas dentro de 15  

minutos a 20 - 30 ° en una mezcla de cada vez 50 p a rte s  en volu­

men de dioxano y de so lución  de metilamina acuosa a l  40%. Pa­

ra completar la  reacción  es calentado e l  conjunto a 7 0 °. Des­

pués del enfriam iento es separada por f i l t r a c ió n  la  1-oxo-2- 

-m e til-3 -(3 *-m etiísu lfam il-4  * - c lo r o - fe n i l )-3-h id rox i-iso in d o- 

lin a  segregada c r i s t a l in a ,  siendo r e c r is t a l iz a d a  de dioxano. 

Punto de fu sión  251 - 253°.

Del mismo modo se obtiene mediante etilam ina la  1-oxo- 

-2 -e t i l- 3 - (3 t- e t i ls u lfa m il- 4 '- c lo r o - fe n il ) - 3 - h id r o x i- iso in d o li-  

na del punto de fu sió n  224 - 227°, con empleo de n-propilamina 

la  1 -o x o -2 -n -p ro p ll-3 -(3 '-n -p ro p ilsu lfam il-4 '-c lo ro -fe n il)-3 -
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-h id rox i-iso in d o lin a  del punto de fusión  230 - 232°.

E l ácido 3 ' -c lo ro su lfo n il-4 '-c lo ro -b e n zo fenon-2-car- 

b o x ílico  n ecesitad o  como substancia da p artid a  pueda se r  pre­

parado de la  manera sigu ien te :

Una mezcla de 2 ? ,3  p a rte s  da ácido 4 '-c loro-3 '-am in o- 

-benzofenon-2-carboxílico, 200 p a rte s  de ácido acé tico  g la c ia l  

y 20 p arte s de ácido c lo rh íd rico  a l  37% es mezclada a 0 - 10° 

paulatinamente con 15 p arte s de solución  de n i t r i t o  sódico a l  

46%. La solución  de la  s a l  de diazonio e s dejada a f lu i r  en una 

mezcla en friada por h ie lo  de 200 p a rte s  de so lución  de d ió x i­

do de azufre a l  30% en ácido acé tico  g la c ia l  y 3 p arte s de 

cloruro  cúprico c r is ta l iz a d o  en 15 p a rte s  de agua. Se escapa 

nitrógeno y después de un tiempo breve c r i s t a l i z a  e l  ácido 3 '-  

c lo ro su lfo n il-4 '-c lo ro b en zofen o n -2-carb o x ílico . Al cabo de 

una hora es separado por f i l t r a c ió n  y lavado con agua. Punto 

de fu sión  178 - 182°.

La invención, dentro de su e sen o ia lid ad , puede se r  

d esarro llada  en o tra s  formas de re a liz a c ió n  que d ifie ran  en 

d e ta lle  de la  indicada a t i tu lo  de ejemplo, a la s  cu ales alcan ­

zará igualmente la  protección  que se recaba. Podrá, pues, re a ­

l iz a r s e  con lo s  medios y aparatos más adecuados, por quedar 

todo e l lo  comprendido dentro del e sp ír itu  de la s  re iv in d ic a ­

cion es.



Descrito e l objeto de la invención se declaran nuevas 

y de propia invención, la s siguientes reivindicaciones con 

prioridad suiza N9 73 629 del 27 de Hayo de 1959:

1. Procedimiento para la preparación de nuevos de­

rivados de la  isoindolina, caracterizado porque se transpone 

compuestos de fórmula general

en la  que Hal sig n ifica  un átomo de halógeno y R un grupo alk i 

lo  de bajo peso molecular, un compuesto de fórmula general
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en la  que sign ifican



X, Z c lo ro , o bromo; ^

Y hidrógeno, o un ra d ic a l  a lk i lo  de bajo  peso m olecular,y

Hal átomo de halógeno

con por lo  menos la  cantidad molar doble de un compuesto de 

fórmula general IV

R - NHg IV

en la  que R tien e la  s ig n ific a c ió n  antes in d icada.

2 . Procedimiento para la  preparación de nuevos 

derivados de la  iso in d o lin a .

Según se describe y re iv in d ica  en la  presente memoria 

que consta de s ie te  h o jas fo lia d a s  y e s c r i t a s  a máquina por 

una so la  cara .

Madrid, a 25 de Mayo de 1960.

J .  R. GEIGY, A.G.

p. a .
¡OE.IH MiRALLES

t r : j p t  
R/rm .
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