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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE LA
TISOINDOLINA.

Solicidante: RHONE-POULENC S.A., entidad frencesa, residente en -
22, "Avenue Montaigne, Pari§>8§me, Franciaﬂ

La presente invencién'se refiere a un procedi-~
miento para l& obtencién de nuevos derivados de la iso-

indolina de férmula general:
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de sus sales de'adicién con los édecidos, ¥y a las compbsicioneé;:

‘medicinales que les contienen,

Fn la férmula general (I), los simholos X represens
tan étomos o radiceles, idénticos o diferentes, elegidos de
entre los étomos de hidrégeno y de halégéﬁo y’ios'radicales
alquilos_que contienep de 1 a 4 dtomos de caibono,_alquil—

oxilos cuya parte alquilo contiene de 1 a 4 dtomos de carbono

y nitro, los simbolos Y representan &tomos orradicdles,idénﬁie,

cos 0 diferentes, elegidos de entre los dtomos de hidrégeno'

y de hal6geno y los radicales alquilos que contienen de 1:a'4

dtomos de carbono, alquiloxilos cuya parté alquilo dontienéb"

de 1 & 4 &tomos de carbono, ciano y nitro.

Segin la 1nvencién, Jos productos de férmula gene~

mxla general:

7NN -
& —~~.-~-w-(vz)4 - (11)
. ,

: . / \

0-~-C0O~ N N - CH3

en la que X ¢ Y ge definen como precedéntemente.
L Generalmente, la oxidacién se efectﬁa por medio de

un peréoldo orgénico, tal como el 4cido p»nitroperbenzdlco,

- ral (I) pueden prepararse por oxidacién de un producto de fér- !
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| rarse segﬁn uno de los métodos’ sigu1entes~

-ragina sobre una sal alcalina, eventualmente preparada in situ,| -

7 “de un derivado de la isoindolina de férmula generals

. en la Que'X'a Y se definen como precedentemente.

'te orgénioo anhidro, tal como la dimetilformamida, a una tem— A|

peratura inferior a 5090

en un disoclvente orgdnico tal ébmd'el cloroformo y a una tem~- |
_ ) _ I

peratura préxima a 2090

Los productos de férmulse. general (II)- pueden prepas

19 - por acoién de 1a clorocarbonil-1 metil—4 pipe~

(1II)

Generalmente, la reacclén se efectﬁa en un disolven-

El derivado de la isoindolina de- fdrmula general
(III) puede obtenerse por re&uccién parcial de une. ftalimida

de férmula general:

en la que X e Y se definen como precedentemente.
Generalmente, la reduceidn. se efectia por mediO‘da :

un borohidruro alealino en solucién hidroorgdnica.

Cvando el radical ftalimido estd sustituido de forma



-10.

15.

20.

ta un radical fenilo eventualmante sustituido, por eaemplo

disimétrica,'la reduccibn parcial de un producfo de férmula .

. general (IV) puede conducir a productos isémeros que pueden_

separarse por métodos f151co-quimicos tales como la crlstali-

zacién fraccionada o la cromatografia. _ )
La ftalimida de férmula general (IV) puede obtenerse.

por»acqién de una amlnoquinoleina sobre un anhidrido ftéliqp |

de férmla general:

(x), )

en la que X se define como precedentemente.
29 - por accién de la metil—1 piperazina sobre un

carbonato mixto de férmula general'

7(,1')4 - V-Z(VI;)

0 -00 =0~ Ar

en la que X e Y se definen como precedentemente y Ar represen~_“

por un radical alquilo que contiene de 1 a 4 étomos de carbono. ,

La reacclén se efectia generalmente en un disolvente

orgénico tal como el acetonitrilo y a.una-temperaturégcompreﬁp~=’7

dida entre 10 y 3590.

El carbonato mixto de férmula general (VI) puede .

prepararqe por aceién de une cloroformiato de fdrmula general:

€1 - CO -0~ Ar
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en 1a que Ar se define como precedentemente, sobre un deriva-.

do de. la isoindolina de férmule general (III)

lLa reacciébn se efectﬁa generalmente en un disolven-

te orgdnico bédsico tal como la piridina y a una temperatura

inferior a 10°C

Los nuevos productos de férmula general (I) pueden

puriflcarse eventualmente por métodos -fi{gicos (tales como des-. l

tilacién, eristslizacién, cromatografia) -o ‘quimicos (tales como! _
s

formacién de. sales, cristalizacién de éstas y a continuacién

turaleza del anién de-la sal es indiferente, siendo la ﬁnica

| condicién la de que la sal esté bien definida ¥ que see faoil- :

mente cristalizable) ,
Los nuevos productos segin la invencién pueden trans-
formarse en sales de adicién con los écidos.
. fLas sales de gdicidn pueden. obtenerse bbr aceldn de
los ruevos compusstos sobre dcidos en disolventes aprhpiadoa;

como disolventes orgénicos se utilizan por ejemplo élcbholeé, o

‘ éteres, cetonas o disolventes ciorados;ﬁla sal'formada,preci-f

| pilte tras concentracién eventual de su soluocién y se separa

por filtracién o decantacidn.
Los nuevos productos segun la invenecién asi como

sus sales de adicién presentan propledades. farmacolégioas iné
teresantes Se han mostrado particularmente activos como tran-.,
quilizantes y anticonvulsivos.,En el caso de animales (rato-
nes), se han mostrado actlvos a dosis comprendldas entre 10
y 100-mg/kg p.0. en perticular en los énsayos siguienmes:
- batallé eléctrica segin una técnica préxima 2 1a de Pedes—

ohi y coll, /J. Pharmacol., 125, 28 (1959)7 | '

- convulsién al pentetrazol segin une téenica préxima a la de

.descomposlcién en medlo alcalino; eh estas operaciones, la na- |

i
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Everett v Richards /3. Pharmacol., 81, 402 (194417
- electrochoc supramaxlmal segin 1a técnica de Sw1nyard y
coll. /3. Pharmacol., 106, 319 (1952)/ "
y actlvidad locomotriz segﬁn la técnica de Courvoisier 7
[7ongrés des Médecins Aliénistes et Néurologistes - Tours e;.f
(8/13 Juin 1959)/ y Julou (Bull. Soe. Pharm. Lille ne, 2,

Enero 1967 p. TL7

Para el empleo medicinal, se hace uso de Jdos. nuevos o

_compueStos~b1en en estado de bases, blen gl estado de sales

jdé adieién farmaoeuticaménte aéepfables, es decir,nc,t6giéasxz“"

a las dosls de utilizacién.

_Como ejemplos de seles dd a&;clén farmaceuticamente o

aceptables, pueden citarse sales de écidos minerales (tales ia:

como los olorhidratos, sulfatos, nitratos, fosfatos) u orgéninlji

fcos (taleswcomo_los acetatos, propionatos, suocinatos,.bqnzoaﬁh

‘tos, fumaratos, maleatos, tartratos,'teofiiina-acetatds;‘salié,gl"

cilatos, fanolftalinatos, metilen-bis~beta—oxinaftoatos) o
derivados de sustitucién de estos écidos.v _ v
m ejemplo Slguiente, dado a t{tulo no limitativo, S
muestranqomo la invencién,puede ponerse_en préctica, = L
EIRIPLO N | o

‘A uns suspensién de 3 g de dcido p.nitrbpefbenzéiQ6 |

len 150 cm3 de cloroformo, se'aﬁadé uné solunién de-6 g'de

_(metil-4 piperazinil-1) carboniloxi~3 (eloro~7 quinolil-Z)-Z

3

1601ndolina~1 en 42 cm” de cloroformo. Se agite entonces la

mezcla reacclonal durante 3 horas a una- temperatura préxima a.f:*~

52590 Se afinden & continuacién 10 cm3 de una -solueidén acuosa,: |

de sosgA4;N y se deja agitar durante 10_minutos. Se afiaden en-A_i
tonces 150 g de sulfato sédico snhidro, se agita ain durénteA:'

10 mimitos y después se filtra el sulfato sédico que se iavé
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giguientes -

. 3 veces con’ 150 cm3 de cloroformo én total. Ia solucién obteni-_

da se concentra a sequedad bajo presién reducida y el residuo

obtenido ge disuelve en 100 cm3 de una mezela acetona—agua -

'(80-20 en volﬁmenes) Ia solucién obtenida Se trata por negro.

decolorante, se filtra, Yy e continuacién se adiciona de 200

em>” de agua destllada. El producto que crlstaliza se separa'

por flltracién y se lava con 20 om3 de agua destilada. Tras

secado, se obtienen 6,6 g de 6xido -1de Z(cloro-7 quinolil~2)—

-2 0x0~-1 isoindolinil—37 oxicarbonil-4 me t11-1 piperazina

) onohydrato, transforméndose hacia 17020 ¥ que funde a oonti—

nuacién a 2408C,
Ia (metil-4 piperazini1-1) ca:cboniloxi-3 (oloro—-7

: quinolil—Z)-Z isoindolinona-1 puede prepararse ‘de la meners

. A una suspensién de 3 g de hidruro de. sodio (revesti-'

do ‘8l 50 % en aceite ‘minersl) en 100 emd de dimetilformamida -

' anhidra, ge afiade une solucién de 17,4 g de hidroxi—3 (cloro-7

quinolil-2)-2 isoindolinona-1 en 250 cm3 de dimetilformamida '
anhidra: manteniendo la temperatura en las proximidades de 2090.
Cuando he terminado el desprendimiento gaseoso, se sfiade una o
solucién de 10,05 g de clorocarbonil—1 metil-4 piperazina en

20 cm3 de dimetilformamida anhidra. Se agita aﬁn durante 2

horas tras el final de la adicibn y a continuacién‘se viertei"

'1a mezcla reaccionel en 1500 6m3'dé:ggua-helada.‘E1 ﬁroduofo;

que cristaliza se separa por filtracién, a‘confinuacién se
lava con 400 cmS de agua. Tras secado, se obtienen 23,6 g de
un prpducto que funde hacia 13020 Que se disuelve en”1500 cm§

de cloruro de metileno. Ia solucién obtenids se fiitfa sobre

250 g de gel de silice contenldos en una columna de 4,5 om de

digmetro, Se eluye & continnacién con 1500 cm3 de- cloruro de
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metileno puro, este eluato se deaprecla. Se eluye 8. continua~ :

eién con 400 om 3 de oloruro de metlleno puro, 400 cm3 de una ;

;.mezcla cloruro de metileno-acetato de etilo (1-1 en volﬁmenes)-»

y 2500 cm3 de acetato de etilo puro. Estos eluatos se reunen

y se concentran a sequedad bajo pre816n reduclda. Pras recria-;‘

" | talizacién del residuo obtenido en 380 ¢m de acetonitrilo,

se obtienen 12,8 g de (metil<4 . piperaz1nil-1) oarbonlloxi-B

:(cloro-7 quinolil-a)—z isoindollnona-1 que funde a 17490

La cloro-7 ftalimido-2 quinoleina puede prepararsa

calentando a reflujo durante 15 minutos una mezcla de 18 1 g

de amino-2 cloro-7 quinoleina y de 14,9 g de anhidrldo ftéli-'
"co en 330. emd de 6xido de fenilo, Tras refrigeracién a 6020

se aﬁaden 330 cm3 de 6xido de 1sopropilo a la mezcla reaccio- :

nal El producto que cristaliza se separa por filtracién y 8

continuacién se lava con 150 em 3 de 6xido de isopropilq.,Trag 11: 
{.secado, se obtienen 28,2 g de cloro—? ftalimido-2 qqinole;na;;f;i
|-que funde a 22790, ' ' ' o

' Ia amino-2 cloro-7 quinoleina puede‘prepargrsﬁ ca~.

lentando en un autoclave, a 1252C durante 25-horas,-unafmezcla

1 de 36 7 & de ‘dicloro-2,7 quinoleina y de 700 em 3 de amoniaco

16 N, Tras refrigeracidn, ge separa un producto 1nsolubié<§or 1
filtraeidn'y a;confinuacién se lava conl120 cm3 de agua{'mrasf_”
éeéadp, se obtienen 34 g de un producto que funﬁefhagia 115 =

120eC, Por recristalizacién en 150 cm3 de benceno, se,obtie; 7ﬂ:'

| nen 10 g de aminbf2.010r0-7 quinoleinayQue.funde a 1759q,

- La dicloro-2,7 quinoleina puede P?epararse'segﬁn el. ;;.
métbdq,descrito por R,E. LUTZ y coll., J. Am. Chem. Sod.,,éﬁi.' -
1322 (1946). S
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constar que las disposiciones anteriormente indicedas son sus-

‘su principio fundamental Tembién se hace constar que el in-

IOBTENCION DE DERIVADOS DE TA- ISOINDOLINA, caraoterizéndose por

'-geno_y @erhalégeno ¥ los radicales alquilos que contienen de

~ | simbolos Y dtomos o radicales,~idéhticos_o diferentes, elegi- .’

_Descrita suficientemente la naturaleza del invento,

asi como la manera de realizarse‘eﬁ lavpréctioai debé hacerse
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren

vento corresponde g una solicitud de patente presentada en - -
Francia con el n? 72 41272 de 21 de noviembre -de 1972, aoo-
gléndose por lo tanto a los beneficios que conceden los. Cone.

venios Internacionales en.v1gor, siendo lo que constituye la

egencia del referido invento por lo que se solicita Patente de }

Ihvenoién'por 20 aﬁoe.eﬁ Espaﬁa,'sobfe? PROCEDIMIENTO PARA LA |

lo siguiente- ‘ .
'1 Procedimiento para la obtencién ‘de derivados de -

la isoindolina de férmula general:

(%),

en la que los simbolos X representan &tomos o radicales,

idénticos ) diferentes, elegidos de entre los étomos de hidr6~

1 a 4 4tomos de carbono, alquiloxiles cuya parte alquilo con--

tiene de 1 a 4 &tomos de carbono y nitro, representando los |

dos de entre los Atomos de hidrégen6 o de halégeno y los radi-
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¥, & continuacién, se transforme even*ualmente el Producto ob~>L’

por una sola cara.

éalés alquilos que contienen de 1'a 4 dtomos de carbono, alduil ‘
oxilos cuya parta alqullo contiene de 1 d 4 dtomos de carhono,"

ciano y nitro asi como sus- sales. de adicién con los écidos,.

caracterizado porque Sse oxlda un producto. de férmula general,’f
0

(%),

,N - CH3
en la que los. simbolos X e Y se deflnen como precedentemente—'

tenido en una sal de adzcién con un 4eido. '

| 2.~ Prooedimiento pare la obtenocidén de dermvadoa
de la isoindolina, tal y como queda sustancialmente descrito ;;
en la presente Mémoria. -~

Esta Memoria consta de 10 hojas escritas e méquina R

 Mmdrid; - qg oy 1973
' RHONE—POUIJENC S.A. .
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