PATENTE
DB
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 1-0XO-ISOTNDOLI-
NAS 3~SUSTITUIDAS Y 1-0X0-ISOINDOLINAS 2,3-SUSTITUILCASY,

a favor de la firma italiana CARLO ERBA, S.p.A. residente
en Via Imbonati 24, MILAN (Italia).

MEMORIA DESCRIPTIVA

El objeto de la presente invencién es la prepara -
cibén de nuevas l-oxo-isoindolinss 3-substituidas y l-0xo-
~igoindolinag 2, 3-gubstituldas, gque tienen la sigulente
férmula general (I):
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donde X = H, €1, O-alquilo, 033, OH

donde Y = H, elquilo remificado o no (01 - Cg)y arilalqui
lo, alquilecicloalquilo, alguilohsterociclico

y donde R =

\ - R
- - N2
N —=(08,), N

}

con n=2 =6

Rl = H, alquilo ramifipado o no
Ro = o0 diferente de R3 y ealquilo ramificado o no
igual o que pertenece a un enillo heterociciico
Z = 0, S,

Estos productos se preparan en condiciones reaceio-
nales apropiadas mediente condensacibén de la 3-hidroxi-fta-
limidina substituida o no substitulda, con sminas de acuer-
do con la fémula (II):

By
H—I‘\T-—- - ~%=-(CH,). = N/R2 (11)
\ 2/n \R3

donde %, n, Ry, Ro, R3 tlenen las significaciones arriba
mencionadas,

Mediante alquilacién en posicidén 2 se obtienen los
productos en los que Y tlene la significacién arriba mene

cionada.



En la reacoibn de alquilecidn, cilendo R, = H,

se obtienen productos con la siguiente Pdrmule general

(II1):
R
4
e >N—Y (III)
5. E
S
donde R = =N~ @“‘Z‘(GHz)n’N\R
3
Yy X e Y tienen las signifiocaciones arriba menciongdas.
Despubs de la reduccibn, se obtienen productos con
la Pémule general (I).
10. kn oago de que Y no es = H, pero tieune lag gignifi

caoiones arriba mencionadas, los productos que tienen la
fémula general (I) se obtienen en forma mis provechosa el

reaccionar compuestos que tienen le Pérmula general (IV):

H
Hel (1v)
N-Y
[
donde X, Y tienen les signlficaciones arribs mencionadas

y Hal = halul‘O.
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con aminas de acuerdo con la fémula (II).

Mediante selificacién de estos productos con Aci-
dos orgénicos e inorgénicos (por ejemplo cido elorkfdri
co, sulférico, citrico, tartérico, eto.) se obtienon las

correspondientes sales acuosolubles.

Varios de estos productos muestran propiedades in
teresantes fammacoldgicemente y por consiguiente soun ¢4
les en terapia, como espasmoliticos, analgésicos, entitu

sigenos, etec.

Los ejemplos siguientes aclaran, pero no limltan la

presente invencidn.

EJEMPIO 1

1~0x0-3~(aminofenil-p~etoxi-piperidino)-isoindolina

5 gremos de 3-hidroxi-ftalimidina (0,033 moles) se
dlsuelven en 50 co de N-N-dimetil-formamida; la solueidn
asl obtenida se adiciona con 10 gramos (0,045 moles) de
p-aminofenil-etoxi-piperidina, y se refluye dursnte 5 ho-
rag; luégo se enfria, y se adiciona un poco de hielo., El
precipitado asi obtenido oristsliza en etandl (99,9 %),
resultendo l-o0xo-3-(aminofenil-p-etoxi-piperidino)-isoin-
dolina (punto de fusidn 180-18Le O).
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1-0x0~3~(eminofenil-p~etoximorfolino)~isoindolina

2 gramos (0,0134 moles) de 3-hidroxieftalimidlaa
gse disuelven en 50 oc de N-N-dimetil-formemida. La so -
lucibn asi cbtenida, se adiciona con 5,96 gramos (0,0268
moles) de p-aminofenil-etoxi-morfolina, y se refluye Gu-
rente 5 horas; lusgo se enfris, y se adiciona un pozo de
hieloa El precipitado asi obtenido cristaliza en etencl
(99,9 %), resultendo la 1l-0x0~3-(eminofenil-p-etoxi-mor-
folino)-isoindolina (punto de fusibm 130-131¢ ¢).

EJEBIPTO 3

1=0x0~3~(aninofenil-p-etoxi-piperidino)6-cloro-isoindilina

1,3 gremos (0,078 moles) de 6-cloro-3-hidroxiefta-
limidina se disuelven en 50 cc de N-N-dimet ilformemida. La
solucibén asl obtenida se edioiona con 3,11 gremos (040156
moles) de p-aminofenil-etoxi~piperidine, y se refluye du -
rente 5 horas, luego se enfria, y se adiciona un poco de
hielo. &1 precipitado asl obtenido, cristaliza en etancl
(50 %), resultando la l-oxo-3-(eminofenil-p-etoxi-piperi-
dino)-6-cloro-isoindoline (punto de fusibn 160-1612 C).

Bn una fome similar pueden obtenserse los compues-

tos sigulentes
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la 1l-oxo-3~(eminofenil-p-etoxipiperiding)~T-cloro~isoindo
lina,

la 1-0x0o-3-(eminofenil-p~etoxipiperidino)-7-metil-igoin -
dolina,

la l-0x0-3-(eminofenil-p-etoxipiperidino)-6~metoxi~izoin-
dolina,

la 1-oxo-3-(aminofenil~p-etoxipiperidino}f-metoxi~-isoinde-
lina,

la l=0x0-3=(aminofenil=-p-etoxipiperiding-6~hidroxi-isoin -
dolina,

la leoxo~3-(aminofenil-p-etoxipiperidino)-7~hidroxi-isoin-
dolina,

Mediente salifiocacibén con &oidos orgénicos e inor -
génicos (por ejemplo dcido clorhidrico, sulflrico, cftrico,
tartdrico, etc.), se obtienen las corrsspondientes seles

acuosolubles.

EJEMPLO 4

1.0x0-2-metil-3~(aminofenil-p-etoxipiperidino)-isoindolina

5 gramos (0,014 moles) de 1-0xo-3-(eminofenil-p-eto
xipiperidino)-isoindolina ge disuelven en 50 co de N-N-di-~
metil-formamida anhidra. La solucién as{ obtenida, se adi-
ciona con 900 mg (0,018 moles) de MaH y 1,095 cc (0,017 mo
les) de VHyI, celentado a 702 G durente 1 hora, luego se

vierte en agua,

As{ so obtiene la l-oxo-2-metil-3-(eminofenil-p-
etoxipiperidino)-isoindolina (punto ds fusidn 115-116f C).
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7 Al propio tiempo se obtiene la l-~oxo~2-metil—3—(imi-
nofenil-p-etoxipiperidino)~isoindolina (punto de fusidn
106-1082C. Tras reduccidn de este producto, se obtiene 1la

1~-oxo=2-metil-3-(aminofenil-p-etoxiniperidino)~ispindolina.

EJEMPLO 5

31,3 gramos (0,0892 moles) de l~oxo=3-(aminofenil-
p-etoxipiperidino(~isoindolina se disuelven en 500 cc de
N-F-dimetilfotmamida anhidra. La solucidén as{ obtenida,
se adiciona con 5,75 gramos (0,105 moles) de NaH ¥ 7524 ce
(0,0945 moles) de CHBCHZI’ calentado a 702 C qurante una
hora, luego se vierte en agua. Al cristalizar el ligroina
se obtiene la l—oxo~2—etil—3~(aminofenil-p—etoxipiperidino)-
igoindolina (pumbo de fusidn 106-1072C). Al propio tiempo se
obtiene la 1~oxo~2-etil~3—(iminofenii—p~etoxipiperidino)~
~isoindolina (punto de fusidn 103-10428G). Tras reduccidn
de este Gltimo producto, se obtiene la 1-0x0-2-etil=3~(ami=
nofenil—p-etoxipiperidina)~isoindolin§; En una forma simi-
lar se obbiene los derivados, en los que

kR
N 2

\\33

puede ser morfolina, piperidina, dietilamina, isoquinueli-

dina, etc.

Mediante alquilacién con haluros propilico, isopro-
pilico, butilico o con haluros benzilicos o con haluros
alquileiclohexanilicos o con haluros alquilfuranonilicos,

ge obtiensn los correspondientes productos 2-substituidos.
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1-0X0~2-metil-3-(aminofenil-p-etoxipiperidino)-igoindo-

lina.-

10 gramos (0,061 moles) de 2-metil-3-hidroxi-ftali

midina se disuelven en 500 ce. (0,061 moles) de UHOL. an~

hidro. La solucién asi obtenida se adiciona con 4,45300.
de 3001.2, y se aglta durante 48 horess, Iwego se adicionan
5,9 cc (0,061 moles) de alfa-picolina y 13,6 gramos (0,061
moles) de p-aminofenil-etoxipiperidina, y la mezcla Se agi
ta de nueve durente 10 horas. Al precipltar con éter de
petrdleo, se obtiene la 1l-oxo-2-metil-3-(aminofenil-p-eto
xipiperidino)-isoindolina, HCl. Tras reaccidn con wNeOH, se

obtiene lea base (punto de fusidn 115-1162).

EJEMPLO T.

1-o0x0- 2-etil-3-(aminofenil-p-etoxipiperidino)-isoindolina

10 gramos (0,056 moles) de 2-etll-3-hidroxi-ftalimi
dina se disuelven en 50 cc de CHOlj anhidro. La solucidn
asi obtenids, se adiciona con 4,12 ce¢ (0,056 moles) de
SOGl,. La mezcla se agita durante 48 horas, luego se adi-
cionan 5,4 cc (0,056 moles) de alfa-picolina y 12,5 gremos
(0,056 moles) de p-eminofenil-etoxipiperidina. La mezcla
se agita de nuevo durante 10 hores. Luego, por precipitfa-
oién eon éter de petrdleo se obtiene la l-dxo-2-etil-3-
(eminofenil-p-etoxipiperidino)-igoindolina.Hol. Tras reac

cibén con NaOH, =6 obtiene la base.
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In we forms similar se cbtlenen los derivados

en log que Rp

/
3
puede ser morfolina, piperacina, dietilemina, isoguinu-

clidina, ete.

Mediante salificacibén con fcidos inorgdnicos y
orgénicos (por ejemplo, 4cido clorhidrico, sulflrico,
citrico, tartérico, ebc.), se obtienen las sales corrag

pondientes acuo-solubles,

En una foma similar, se sintetizen los compues-

tos en los que Z es igual a S,
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Desgerito el objeto del presente invento, se decla=
ran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindica-
ciones con prioridad de la solicitud de patentes italianas

nums. 22.771/ A/66 del 23.9.66 y 31.818 A/66 del 13.12.66,
5. existiendo en ellas unidad de invencidn.

l. Procedimiento pera la preparacidn de l=-oxo-isoin-—
dolinas 3—sustituidas y l-oxo-isoindolinas 2, 3-sugtituidas,
que %ienen la sigulents £érmula (I) y de sus sales con aci-

dos organicos e inorganicos apropiados fisioldgicamente:

10. H

o]
il

H, C1l, Oralquilo, CH3, OH

o]
]

H, slquilo ramificado o no (Cq - Cg)s eril-

alquilo, alquileicloalgquilo, alquilo hetero-
efclico
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R =
2
— 1,v - Z—(Cﬂz)n—N
R, 3
con = 2-6
R1 = H, alquilo ramificado o no
Ra = o diferente de R3_y alguilo igual ramifica-
do o no o pertensciente a un anillo hetsro-
ciclico
Z = 0, 8

caracterizado por el hecho de gque la 3~hidroxiftalimida sua-
tituida o no, se condensa con aminas de acuerdo con la for—

mula (II):

H= Z-(CH,),.~N I

en la que

R, RZ’ R

1 ¥ Z tienen las significaciones arriba

3
mencionadas,

Yy se alqulilan eventualmente los productos as{ ovbtenidos.

2. Procedimiento segun la reivindicacidn 1, para
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lh preparacidén de compuestos que tienen la Fférmula general

(I)y, en la que Y no es H, pero tiene las significaciones
de la reivindicacidn 12, caracterizado por el hecho dc que

los compuestos que tienen la fOrmula general (III)

H
Hal

P.L (111)
0

en la qus 7
X e Y tienen la significacidn de la reivindica~
cidn 1
y
Hal significa un haluro,

reaccionan con aminas de acuerdo con la formula (II).

3. Procedimiento segin la reivindicacidén 1, para
la preparacién de compuestos que tienen la férmula general
(I), ceracterizado por el hecho de que estos productos se
salifican con dcidos inorgénicos y organicos tales como, aci-
do clorhidrico, sulfirico, tartarico, citrico, etc.), con

objeto de obtener las correspondientes sales acuo-solubles.

4. Procedimiento para la preparacidn de l-oxo=-isoin~

dolinas 3-sustituidas y l-oxo-isoindolinas 2, 3~sustituidas.

Segun se describe y reivindica en la presente memo=
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ria descriptiva, que consta de 13 paginas foliadas y escritas

g maguina por una sola de sus caras.

Harcelona para Madrid a 22 de Septiembre de 1367
N

D.8a.

firmados JOSE RODRIGUEL
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