
P A T E N T E  
D E

I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 1-OXO-ISOTNDOLI- 

NAS 3-SUSTITUIDAS Y 1-OXO-ISOINDOLINAS 2,3-SUSTITUIDAS", 

a favor de la  firma ita lia n a  CARLO ERBA, S.p.A. residente 

en Via Imbonati 24, MILAN ( I t a l i a ) .

MEMORIA DESCRIPTIVA

El objeto de la  presente invención es la  prepara -  

oión de nuevas 1-oxo-isoindolinas 3-substituidas y 1-oxo- 

-isoindolinas 2,3-sübstituicLas, que tienen l a  siguiente 

fórmula general ( I ) :

H

X-
-R

(I )



donde X = H, 01, 0-alquilo , CH ,̂ OH

donde Y = H, alquilo  ramificado o no (0^ -  Og), a r ila lq u i 

lo ,  a lq u ile !c lo a lq u ilo , alquiloheterociolioo

y donde R =

con n = 2 -  6

R  ̂ = H, alquilo  ramifipado o no

Rg = o diferente de y alquilo ramificado o no

igual o que pertenece a un an illo  heterooiclico 

Z = 0, S.

Estos productos se preparan en condiciones reacoio- 

nales apropiadas mediante condensación de l a  3-hidroxi-íta- 

limldina substitu ida o no substitu ida, con aminas de acuer­

do con la  fórmula ( I I ) :

donde Z, n, R]_, Rg, tienen la s  significacionea arriba 

mencionadas.

Mediante alquilación  en posición 2 ae obtienen lo s  

productos en lo s que Y tiene l a  sign ificación  arriba men­

cionada.

(II)



5.

En la  reaooión de alquilaolón, ciiando R  ̂ = H, 

se obtienen productos con la  siguiente fórmula general

( I I I ) :

_

donde R = =N- Z -(C H g )^ -N ^

y X e Y tienen la s  sign ificaciones arriba mencionadas.

Después de la  reducción, se obtienen productos con 

la  fórmula general ( I ) .

10. En caso de que Y no es = H, pero tiene la s  s ig n lf i

caoiones arriba mencionadas, lo s productos que tienen la  

fórmula general (I) se obtienen en forma más provechosa a l 

reaccionar compuestos que tienen l a  fórmula general (IV):

(IV)

donde X, Y tienen la s  sign ificaciones arriba mencionadas 

y Hal = haluro.
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con aminas de acuerdo coa la  f&nnula ( I I ) .

Mediante sa lific a c ió n  de estos productos con ác i­

dos orgánicos e inorgánicos (por ejemplo ácido c lo rtid ri 

co, süLfárico, c ítr ico , ta rtárico , e to .) se obtienen la s  

5 . correspondientes sa le s  aouosolubles.

Varios de estos productos muestran propiedades in 

teresantes farmacológicamente y por consiguiente son d ti 

le s  en terap ia , como espasm oliticos, analgésicos, antitu 

síganos, etc.

10. Los ejemplos sigu ientes aclaran, pero no lim itan l a

presente invención.

EJEMPLO 1

l-oxo-3-(am inofenil-p-etoxi-piperldino)-isoindolina

5 gramos de 3-hidroxi-ftalim idina (0,033 moles) se 

15. disuelven en 50 co de N-N-dimetll-formamida; la  solución 

a s i  Obtenida se adiciona con 10 gramos (0,04-5 moles) de 

p-am inofenil-etoxi-piperidina, y se refluye durante 5 ho­

ras; luego se enfría, y se adiciona un poco de h ielo. El 

precipitado asi obtenido c r is ta liz a  en etanól (99*9 %),

20. resultando l-oxo-3-(am lnofenil-p-etoxi-piperidino)-isoin- 

dolina (punto de fusión 180-1813 0 ).
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EJEMPLO 2

l-oxo-3- (aminof enil-p-et ox imorfol ino) -  iso indol ina

2 gramos (0,0134 moles) de 3-hidroxieftalimidina 

se disuelven en 50 oo de N-N-dimetil-foimamida. La so - 

luoión a s i  obtenida, se adiciona con 5,96 gramos (0,0268 

moles) de p-aminofenil-etoxi-morfolina, y se refluye du­

rante 5 horas; luego se en fria, y se adiciona un poco de 

h ielo* E l precipitado a si obtenido c r is ta liz a  en etenol 

(99,9 %), resultando la  l-oxo-3-(aminofenll-p-etoxi-mor- 

folino)-isoindolina (punto de fusión 130-131% 0).

EJEMPLO 3

1-oxo-3-( aminof en il-p-etoxi-piperidino) 6-cloro-isoindilina

1,3 gramos (0,078 moles) de 6-oloro-3-hidroxiefta- 

limidina se disuelven en 50 co de N-N-dimetilformamida. La 

solución a s i  obtenida se  adiciona con 3,11 gramos (0p0156 

moles) de p-aminofenll-etoxi-piperidina, y se refluye du - 

rante 5 horas, luego se en fria , y se adiciona un poco de 

h ielo . -Mi precipitado a s i obtenido, c r is t a l iz a  en etanol 

(50 %), resultando l a  l-oxo-3-(am inofenil-p-etoxi-piperi- 

dino)-6-oloro-isoindolina (punto de fusión 160-1613 C).

En una forma sim ilar pueden obtenerse lo s compues­

tos siguientes :



l a  l-oxo-3-(aminof enll-p-etoxipiperidino)-7-met ü - iso in  -  

dolina,

la  1-oxo-3- (am inof en il-p -e t oxip ip er idino) -  6-met o x i- is  oin- 

dolina,

l a  1-oxo- 3- (aminof enil-p-etoxip ip eridino )?-m etoxi-iso  indo- 

lin a ,

l a  l-oxo-3-(aminof enil-p-etoxip ip eridinc^-6-hidroxi-isoin -  

dolina,

la  l-oxo-3- (aminof enil-p-etoxip ip er i  dino) -7-hi droxi- i s  oin- 

dolina.

Mediante sa lific a c ió n  con áoidos oigánicos e inor -  

gánicos (por ejemplo ácido clorhídrico, sulí&rico, c ítr ico , 

ta rtá r ico , e tc .) , se obtienen la s  correspondientes sa les 

acuosolubles.

EJEMPLO 4

l-oxo-2-metil-3-(aminof enil-p-etoxipiperidino)-isoindolina

5 gramos (0,014 moles) de l-oxo-3-(aminofenil-p-eto 

xipiperidino)-isoindolina se disuelven en 50 co de N-N-di- 

metil-formamida anhidra. La solución a s i obtenida, se adi­

ciona con 900 mg (0,018 moles) de haH y 1,095 oc (0,017 mo 

le s)  de ^H^I, calentado a 70a C durante 1 hora, luego se  

v ierte  en agua.

Asi se obtiene la  l-oxo-2-metil-3-(am inofenil-p- 

etoxipiperidino)-isoindolina (punto de fusión 115-116/ C).
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Al propio tiempo se obtiene la  l-oxo-2-m etil-3-(im i- 

nofenil-p-etoxipiperi3ino)-isoindolina (punto de fusión 

106-108BC. Tras reducción de este  producto, se obtiene la  

l-oxo-2-m etil-3-(am inofenil-p-etoxipiperidino)-ispindolina.

EJEMPLO 5

31,3 gramos (0,0892 moles) de l-oxo-3-(am inofenil-

p-etoxipiperid ino(-isoindolina se disuelven en 500 cc de

N-N-dimetilfotmamida anhidra. La solución a s í  obtenida,

se adiciona con 5.75 gramos (0,105 moles) de NaH y 7,24 cc

(0,0945 moles) de OH OH I , calentado a 702 o durante una3 2
hora, luego se v ierte  en agua. Al c r is ta l iz a r  e l ligro in a 

se obtiene la  l-oxo-2-etil-3*-( aminof en il-p-atoxipiperidino)- 

isoindolina (punto de fusión 106-1072C). Al propio tiempo se 

obtiene la  l-oxo-2-etil-3-(im inofenil-p-etoxipiperid ino)- 

-Isoindolina (punto de f is ió n  103-10420). Tras reducción 

de este  último producto, se obtiene la  l-oxo-2-etil-3-(am i- 

nofen il-p-etoxipiperid ina)-iso indolina. En una forma simi­

la r  se obtiene lo s derivados, en lo s  que

-N ^*2

^ 3

puede ser morfolina, p iperid ina, dietilam ina, isoquinueli- 

dina, etc .

Mediante alquilación  con haluros propílico , isopro- 

p í l ic o , b u tílico  o con haluros benzílicos o con haluros 

alquilciclohexan ilicos o con haluros alquilfuranonílicop, 

se obtienen lo s  correspondientes productos 2-substitu idos.



EJEMPLO 6

l-oxo-2-metil-3 -  (aminofenil-p-etoxipip e r i  diño) - i  s o indo- 

l in a . -

10 gramos (0,061 molas) ¿Le 2-metil-3-hidroxi-ftaljL 

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

hidro. La solución a s i  obtenida se adiciona con 4,45 ce. 

de Socig, y se ag ita  durante 48 horas. Luego se adicionan 

5,9 cc (0,061 moles) de a lfa-p ico lin a  y 13,6 gramos (0,061 

moles) de p-aminofenil-etoxipiperidina, y l a  mezcla se agi 

ta  de nueve durante 10 horas. Al p recip itar con éter de 

petróleo, se obtiene la  l-oxo-2-metll-3-(aminofenll-p-eto 

xipip eridino)-iso in dolin a, HC1. Tras reacción con naOH, se 

obtiene la  base (punto de fusión 115-1162).

EJEMPLO 7 .

1-oxo- T-etil-3-(am inofenil-p-etoxipiperidino)-isoindolina

10 gramos (0,056 moles) de 2-etil-3 -h id roxi-ftalim i 

dina se disuelven en 50 cc de CHOl̂  anhidro. La solución 

a s i  obtenida, se adiciona con 4,12 cc (0,056 moles) de 

SOClg. La mezcla se  ag ita  durante 48 horas, luego se adi­

cionan 5,4 cc (0,056 moles) de a lia -p ico lin a  y 12,5 gramos 

(0,056 moles) de p-aminofenil-etoxjpiperidina. La mezcla 

se ag ita  de nuevo durante 10 horas. Luego, por precip ita­

ción con éter de petróleo se obtiene la  l-& xo-2-etil-3- 

( aminofenil-p-etoxipiperidino)-isoindolina.HC1. Tras rsac 

ción con NaOH, se obtiene la  base.



En una forma sim ilar se obtienen lo s derivados 

en lo s  que Rg

3

puede se r  morfolina, piperacina, dletilam lna, isoquinu- 

clid in a, etc.

Mediante sa lificac ió n  con ácidos inorgánicos y 

orgánioos (por ejemplo, ácido clorhídrico, su lfúrico , 

c ítrico , ta rtá r ico , e tc .) , se obtienen la s  sa le s  corres, 

pondientes acuo-solubles.

En una forma sim ilar, se sintetizan  lo s  compues­

tos en lo s que Z es igual a S.
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N O T A

Descrito e l  objeto del presente invento, se decla­

ran nuevas y de propia invención l a s  sigu ien tes re iv in d ica­

ciones con prioridad de la  so lic itu d  de patentes ita l ia n a s  

nums. 22.771/ A/66 del 23.9*66 y 31.818 A/66 del 13*12.66, 

existiendo en e l la s  unidad de invención.

1. Procedimiento para la  preparación de 1-oxo-isoln- 

dolinas 3 -su stitu id as y 1-oxo-i so indolina s 2 ,3 -su stitu id as, 

que tienen la  siguiente fórmula ( i )  y de su s sa le s  con á c i­

dos orgánicos e inorgánicos apropiados fisiológicam ente:

H

en la  que

X = H, Cl, Oyalquilo, CĤ , OH 

Y = H, alquilo  ramificado o no (C  ̂ -  Cg), a r i l -  

a lq u ilo , a lq u ilc ic lo a lq u ilo , a lqu ilo  hetero- 

c íc lic o
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R -

/ * 2
-

con n = 2 -  6

R̂  = H, alquilo  ramificado o no

= o diferente de y alquilo  igu al ram ifica- 

do o no o perteneciente a un an illo  het9ro- 

c íc lico  

Z = 0, S

caracterizado por e l hecho de que l a  3-hidroxiftalim ida sus­

titu id a  o no, se condensa con aminas de acuerdo con la  fó r-  

1$. muía ( I I ) :

20

( 11)

en la  que

*1 '  R ,. R  ̂ y Z 1 . .

mencionadas,

y se alqu ilan  eventualmente lo s  productos: a s i  obtenidos.

25 2. Procedimiento según la  reivindicación  1, para
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l a  preparación de compuestos que tienen la  fórmula general 

( i ) ,  en la  que Y no es H, pero tiene l a s  sign ificac ion es 

de la  reiv indicación  13, caracterizado por e l  hecho de que 

lo s  compuestos que tienen la  fórmula general ( I I I )

-  12 -

en la  que

10* X e Y tienen la  s ign ificac ió n  de l a  re iv in dica­

ción 1

y
Hal s ig n ific a  un haluro,

reaccionan con aminas de acuerdo con la  fórmula ( I I ) .

15. 3 . Procedimiento según la  reiv indicación  1 , para

la  preparación de compuestos que tienen la  fórmula general 

( I ) ,  caracterizado por e l  hecho de que estos productos se 

sa l i f ic a n  con ácidos inorgánicos y orgánicos ta le s  como, á c i­

do clorh ídrico , su lfúrico , ta rtá r ic o , c ít r ic o , e tc .) ,  con 

20* objeto de obtener l a s  correspondientes sa le s  acuo-solubles.

4. Procedimiento para la  preparación de l-oxo-iso in - 

dolinas 3-su stitu id a s  y 1-oxo-isoindolinas 2, 3- su stitu id a s .

Según se describe y re iv in d ica  en l a  presente memo



r í a  d escrip tiva, que consta de 13 páginas fo liad as y e sc r ita s  

a máquina por una so la  de sus caras.

Barcelona

p .a .

para Madrid a 22 de Septiembre de 1367
\

JOSE HODRtGUH
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