*
3

w2714 S
PATENTS DB INVENCI(.)NI\ 21 \ & i

== : ‘ u%‘
5C.4054/4206 -

Int, C1s__CO70) 46 1

¥
Pattrtnn mia |

@./%emmm @W@%Zz’#@
 solhe:

PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE
-ISOINDOLINA

- . o e e e

» RHONE~POULENC S,A., entidad frencesa, residente en
Holicitante: .
22 Avehue Montaigne, PARIS 8&me, Francia.

La presente invencidn se refiere a un procedi-

miento para la obtencién de nuevos derivados de isoindo=-

line, ‘de férmule general:
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70-CH2 - fH - CH2 - N:iRl
OH g Rop
'y de sus sales de adicién con los dcidos. _

En la férmula general (I), Ar represente un radical
fenilo o un radical heterociclico aromdtico tal como piridilo
0 piridazinilo, eventualmente sustiﬁuido por 1 6 2 dtomos o .

. radicales, idénticos o diferentes, éiegidos entre. los dtomos
de halogeno y los radicales alcohilio que contienen 1 & 4 dto—
mos de oarbono, alcohiloxilo“ou§é~parte alcohilo contigne le
4 dtomos de carbono, ciano, nitro y‘trifluormetilo, XeY,
iddnticas o diferentes, fepresentén un dtomo dg hidrdgeho 0
un radical alcohiloxilo cuya parte alecohilo contiene 1 & 4
dtomos de carbono, o formen en conjunto un radical metilen-—

dioxi, y Ry ¥y R, idéntiocas o diferentes, representan un dtomo

' de hidrégeno o un radical alcohilo recto o remificado que =

contiene 1 & 4 dtomos de carbono, o formaen en conjunto con
el dtomo de nitrdgeno al que se ligan un heterociclo de 5 -
0 6 miembros que contiene eventualﬁente un dtomo de oxigeno,
de azufre o de nitrégeno eventualmente sustituldo por un ra;
dicael alcohilo que contiene 1 a 4 dtomos de carbono.

Segun la invencién, los productos de férmile gene-
ral (I) pﬁeden ser preparados. por accién de unaramina de fér

male generals
¢ A
HN

5\\R2 » (11)

+
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en la que Ry y R, estdn definidas como anteriormente, sobre

un derivado de isoindolina de férmula generals

5.
(I11)

0 -~ CHy - QE\~/9H2
-0

10, en la que Ar, X e Y se definen como anteriormente.,

Generalmente, la reaccidn se efectus por calenta-
miento del derivado de isoindolina de férmula general (III) -
con la amina de férmule genersl (II) & la temperatura dg'ebg
llicién de la mezcla reaccional o bajo presién en un sutocla
15, ve. |

La reaccidén puede tembién ser efectuada por calen-
tamiento en un disolvente orgdnico tal como bepceno o tolueno,

El derivado de isoindolina de férmula genersl (III)
puede ser obtenido por accidn de epiclorhidrine sobre una sal
20, alcalina, eventualmente preparada ip situ, de un derivado de

isoindoline de férmula general:

- Ar T (Iv)
OH

en la que Ar, X e Y se definen como anteriormente.

30, Generslmente, la resccién se efectisa en un disol-
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vente orgdnico anhidro, tal como dimetilformemide, a unae

 temperatura inferior a 609C,

‘Los productos de férmule general (IV) pueden ser

_ ’obteﬁidos por reduccién de una ftalimide de férmule generals

N - Ap (v)

en la que Ar, X e Y se definen como -anteriormente,

A Generalmente, la reduccidén se efecta por medio de
magneéio en una mezcla de metanol y de una solucidn saturada
de cloruro de amonio o por medio de un borohidruro alealino
en medio acuoso o hidroslcohdlico.

Cuando el radical ftalimido estd sustituldo de for—

Vma agimétrica, la reduccidén parcisl de un producto de fdrmu~

le general (V) puede conducir & unos productos isdmeros que

pueden ser seperados por aplicacién de métodes fisico~quimi

Acos,'tales como cristalizacién fraeccionada o cromatografia,

Los productos. de fdrmula general (V) pueden ser :

obtenidoa por &ccidn de una emina de fdrmula general.

Ar - NHZZ o (vi)

en la que Ar estd definida como anterlormente, sobre el anhi

drido del dcido o-~ftdlico o un derivado de sustitucién.

Los nuevos productos de férmula general (I) pueden

-Ber eventualmente purificedos por métodos fisicos (@ales co~

mo
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'mada precipita despuds de la concentracidén eventual de su so-

mo'destilacidﬁ, cristalizacién, cromatogréfia) o qﬁimiooe
(t8l como formacidén de sales, cristalizacidén de dstas y des—
puds descomposiocidn eﬁ medlo elcallno; en estas operaciones,
la naturaleza del anién de la sal es indiferente, siendo la.
¥nice cén&icidﬁ que la sal sea bien definida y facilmépte -
cristalizable), '

Los nuevos. productos segin la invencidn puedeh ger
transformados en sales de adicidén con los deidos,

Leesales de adicidn pueden ser obtenidas por accidn
de los nueios compueatos sobre unos deidos en unos disolventes
aproPiados; como disolventes orgdnicos se utilizen por ejemplo|

eleoholes, cetonas, éteres o disolventes clorados; la sal for-

lucién y se separa por filtracién o decantacidn.

Los nuevos productos segun la iﬁvenéidn, asl como
sus sales de adieidn, presentan,propiedadesvfarmacodindmicas
interesantes; son muj activos como anti-arritmicos, In vitro,.
a lasgs concentraciones oémprendidas entre 1 y 10 mg/litro, se
muestran activos en el estudio del alargamiento del periodo
refractario de }as,auriculas aigladas del conejo [/ G.S, DAWES,
Brit. J. Pharmacol., 1, 90 (1946) 7 . In vivo, los productos
se muestran activos en el conejo frente a anomalias cardiogrd
ficas provocadas por la aconitina y en el perro.frante a la ta
quiarritmia ventriculer provocada por el ouabaTne /B.R.
LUCCHESI y Col., J. Pharmacol., 132, 372 (1961) y Ann. N.Y.
Aoad. Sc., 139, ert, 3, 940 (1967) 7 a una désis comprendide
pntre 0,1 y 10 mg/kg i.v. _

De un interds totglmente ﬁarticular con los‘ppo&qg

tos de férmula general (I) en 1a que Ar representa un radieal

fenilo, X e Y representan ceda une un dtomo de hidrégeno y ~
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‘bles, es decir, no téxicas a las dosis de utilizacién.

'de 19,7 g de (epoxi~2,3 propoxi)-3 fenil-2 isoindolinone-l
‘en 50" om3 de isopropilamine. Despuds del enfriasmiento de la

‘mezcla reaccional se efiaden 100 cm3 de 6xido de isopropilo

hidruro de sodio (envusnto al 50 % en aceite minerel) en 250

uno de los simbolos Ry ¥ Ry ropropenta un {lomo do.hldrdnuno

y el obtro representa un radical alicohilo,

Pera el empleo en terapdéutice humena, puede haoer-

se uso de los nuevos compuestos bien en estedo de bases o -

bien en estado de sales de adicién farmacéuticamente acepta~ |

Como ejemplos de seles de adicidn farmacéuticamep-.
te écept&bles pueden ser citadas las sales de dcidos minera-
les (tales com? clorhidratos, sulfatos, nitratos, fosfatos)

u orgénicos (téles como los acetatos, propionatos, succine-
tos, benzoatos, fumaratos, maleatos, tartratos, teofilinaace -
tatos, salicilatos, fenoftalinatos, metileno bis~)3~oxinaftog :
tos) o de los derivados de sustitucién de estos deidos.,

Los e jemplos siguientes, dados a titulo no limita-
tivo, muestran como la invenciﬁn pﬁede ser pueste en brécti-
ca,

EJEMPLO 1

Se calienta & reflujo durante 26 horas une solucién

¥y el producto que cristaeliza es separado por filtraocidn y
degpués lavedo con 50 cmBVde 6xido de isopropilo., Despuds del
secado, se obtienen 18,2 g de un producto que funde a 98eC,
Por recristalizecién en 70 cm’ de_acetdnitrilo; se obtienen
14,1 g de (iéopropilgmino-B hidroxi;é,propoxi)—3 fenil-2
isoindolina-l que funde a 982C,

La (epoxi-2,3 propoxi)-} fenil~2 isoindolinona~1

puedé ser preparade afiadiendo a una suspensién de 15,8 g de
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om3 de dimetilformamida anhidre, una solucién de 67,% g de
hidroxi-3 fenil-2 isoindolinons~) en 180 omd de dimetilfop-
mamida enhidra manteniendo la temperatura prdéxime a 302C,
Cuando ei desprendimiento gaseoso ha terminado‘se.aﬁaden4
55,5 g de eﬁiclorhidrina y se dejé’la temperatura elévarée
prog%esivamente cerca de 502C. Se agita todavie durante 5
horas dejando le mezcléAreaccional llegar a una temperatura
préxima de 209C y despuds se introduce en 1500 om3 de agua,

El aceite amerillo que se insolubilize se extracta 3 veces

| con 800 om3 en total de cloruro de metileno., La solucién ob-

tenide se lava 5 veces con en.total 1250 cm3 de ague, se seoch
sobre sulfato de sodio y despuds se concentre haste sequedad

bajo presién reducida, Se obtienen 85 g de un aceite marrdn

'que ge disuelve en 500 cm3 de una mezela de cloruro dQ meti-’

leno-ciclohexano (1-1 en volumen), La solucién obtenida se
filtra sobre 800 g de gel de sflice contenidos en una ooium?
na de 6,5 centimetros de didmetro. Se eluye & continuacién.
con 2500 cm3 de una mezcla de cloruro de metileno-ciclohexa-
no (1-1 en voldmen) y después con 1000 cm3 de une mezcla de
cloruro de metileno-ciclohexano (3-1 en volﬁmen)f Estos elug
dos son reohazédos. Se eluye & continuacién con 10,000 om3
de une mezcla de cloruro de metileno-ciclohexano (3-1 en vo-
Iimen) y despuéds con 4000 cm de cloruro de metileno puro.
Estos eluados son reunidos y concentrados haste sequeded ba-
Jo preaidn reducida., El residuo obtenido se trata con 150
om3 de &ter y el producto insoluble se separa por_filtracién

y despuds se lava con 50 om3 de éter. Despuds del aecado -1}

obtienen 44,4 g>de'(epoxi-2,3 propoxi)~3 fenil-2 isoindoli=

none~l que funde a 769C,

- Le hidroxi-) fenil-2 isoindolinone~l puede ser -
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prepaerada segin el método desorito por A, DUNET y A,
WILLEMART, Bull. Soc. Chim., p. 1045 (1948),
EJEMPLO 2 '

Se calienta & reflujo durante 5 dfas una golucidn
de 15 g de (cloro-4 fenil)-2 (epéxi-2,3 propoxi)-3 isoindo-
linone-1 y de 75 em3 de isopropilamine en 250 emd de tolue-
no anhidro. La mezcla reaccional es a continuacién evapora-
de hasta sequedad bajo presién reducide y el residuo obteni-
do es recristalizado en 60 cm> de acetato de etilo. Despuds
del secado se obtienen 13 g de (cloro-~4 fenil)-2 (isopro-
pilamino-3 hidroxi~2 propoxi)-3 isoindoiipona—l que funde
a 1072C, | ' ‘

La (cloro~4 fenil)-2 (epoxi-2,3 propoxi)-3 isoindo
linona~l puede ser preparada afiadiendo & una suspensidn de
4,85 g de Hidruro de smodio (envuelto‘al 50 % en aceite mine -
ral) en 100 om3 de dimetilformamida anhidra, una solucidn de
24 g de (cloro~4 fenil)~2 hidroxi-3 isoindolinona~l en 180
em3 de dimetilformamide anhidra, Cuando el desprendimiento
gesso80 ha cesado, se afiaden 25,5 g'de epiclorhidrina y se
egite durante 20 horas a une temperatura préxime a 202C, ILa
mezcla reaccional'es a continuacién vertida en 1750 ems de
ague helada y el producto oleoso insoluble es extractado 4
veces con 200 cm3 de cloruro de metileno.  Le: solucidén obteni

da es secade sobre sulfato de sodio y después evaporada has-

| ta sequedad a presidn reducida. El aceite asl obtenido es di

suelto-en 35 em? de isopropanol. E1l producto que cristalize
es separado por filtracién y despuds lavado con 14 em3 de

isopropanol y 50 om3 de éxido de isopropilo. Despuds del se-~

cado se obtienen 17,4 g de (cloro-4 fenil)~2 (époxi-2,3

propoxi)-3 isoindolinona-l que funde & 90 - 929C,
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LJEMPLO 3

i (oloro-4 ronll)=? hidroxi=3 Inolndo! thonn-l.
pusde ger propmrnda dhiadiendo 150 om? do unn solucién acuose
saturads de cloruro de amonio & una suspensién de 25,75 g
de (cloro-4 fenil)-2 ftalimidae y de 8,8 g de virutas de mag-
nesio en 1000 em3 de metanol. Despuds del calentamiento & rg
flujo durante 2 horas y después de agitacidn a 202C durqpte
20 horas, se celienta de nuevo la mezcla resccionsl hasta
ebullicién y después se afiaden 10 g de negro decolorante y
se filtra en §aliente. Despuds de la evaporacidén del metahol
bﬁjo presidn reducide, se afiaden 500 em3 de agua al residuo,
Un producto cristalizae que se separa por filtracidén y se 135
va con 200 cm3 de agua, Despuds del secado, se obtienén 21,8
g de un producto que funde a 20690;

Pdr rqcristalizacidn en 350 cm3 de etanol se obtie-

nen 14,6 g de (cloro=4 fenil)-2 hidroxi~3 isoindolinons~l que

| funde a 20092C,

La (cloro-4 fenil)-2 ftalimida puede ser preparada
seguin el método descrito por G. PAGANI y col., Farmaco, Ed.
Sei., 23, [/ 5.7, 448 (1968).

Se calienta a reflujo durante 5 dfas une solucidén
de 12 g de (cloro-j fenil)-2 (epoxi=2,3 propbxi)~3 isoindo-
linona-1l y de 120 em3 de isopropilamine en 200 em3 de tolue
no anhidro. La mezclé reaccional es a continuacidn evepdrada
hasta sequedad bajo presién reducida y el residuo obtenido
es recristalizedo en 65 emd de acetato de etilo. Despuéds
del secado se obtienen 11,6 g de (cloero-3 fenil)-2 (isopro-
pilamino~3 hidroxi-2 propoxi)-3 isbindolinona—l qﬁe funde &
128¢c, ‘

" La (cloro-3 fenil)-2 (epoxi-2,3 propoxi)-3 isoindo
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linona~l puede ser prupnrada afindiondo n une nunpenslién de
3,96 g de hidruro de sodio (envuclto ml 50 % en aceite mi-

neral) en 150 om? de dimetilformemida anhidre, una solucidn

‘de 19,5 g de (cloro~-3 fenil)-2 hidroii-} isoindolinona-l en

125 cmd de dimetilformamide anhidra. Cuando el desprendimien
to gaseoso hae oesa@o, se afiaden 21 g de epiclorhidrinsa y se
agita durante 20 horas a una temperatura prdéxime & 20°C. ILa
mezcle reaccional es & contimuacién vertide en 1500 cm3 de
agua heleda y el producto oleoso que dileta es extractado con
3 veces 400 cm3 de cloruro de metileno. Le solucidn obtenida
es secada sobre sulfato de sodio y despuds evaporada hasta

sequedad bajo presidn reducida. E1 aceite asl obtenido es

za es separado por filtracién y despuds lavado con 10 cmd de
isopropanol y 40 em3 de 6xido de isopropilo. Después del ée—
cado se obtienen 12,4 g de (cloro-3 fenil)-2 (epoxi-2,3 pro-
poxi)-3 isoindolinone~l que funde & 123 - 1259C.

Ie (cloro-3 fenil)- hidroxi-3 isoindolinona-1l
puede ser preparada afladiendo 150 cm3 de una solucidén acuose
saturada de cloruro de amonio 2 una suépensién de 25,75 g
de (cloro-3 fenil)-2 ftelimide y de 8,8 g de virutas de mag-
nesio en 1000 cm> de metanol. Despuds de calentamiento a re-
flujo durente 2 hores y después de agitar a 2092C durante 20

horas, se afiaden 10 g de negro decolorahte, se filtra y des-

puds se destila el metanol -bajo presién reducida. Se afiaden

3

entonces 500 cm” de ague al residuo. E1l producto que crista-

de agua., Después del secado, se obtienen 18,9 g de un produc-

t0 que funde & 1702C,

3

Por recristalizacidén en 200 cm

recogido por 40 cm3 de isopropanol. El producto que cristali-

liza es separado por filtracidén y después lavado con 200 0m3"

’ de etanol, se obtie~
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nen 11,5 g de (cloro-3 renil)-2 hidroxi-3 ilsoindolinona-l
que funde a 172¢C,

La (cloro~3 fenil)-~2 ftalimide pﬁede ser prepara-:
da segin el mdtodo descrito por G. PAGANI y col., Il Farmgco,
Ed. Sei., 23, /57, 448 (1968). |
EJEMPLO 4 :

~ Operando como en el ejemplo 2 pero a pertir de
28,5 g de (epoxi~2,3 propoxi)-3 (metoxi-3 fenil)-2 isoindo-
linona~l y de 142 em? de isopropilemina, se obtienen, despuds
de recristalizacidn en acetato de etilo, 15,7 g de (hidroxi-2
isopropilemino-3 propoxi)-3 (metoxi-3 fenil)-2 isoindolinona-
1 que funde & 1109C. '
Le (epoxi-2,3 propoxi)-3 (metoxi-3 fenil)~-2 isoin-

dolinona~l que se presenta en forma de un aceite amarillo -

1 puede ser preparada como se ha descrito en el ejemplo 1 a -

~partir de 20,8 g de hidroxi-3 (metoxi-3 fenil)—2 isoindoli-

nona-1l, de 4,3 g de hidruro de sodio (envuelto al 50 % en
aceite mineral) y de 22,6 g de epiclorhidrina.

' El hidroxi-3 (metoxi-3 fenil)-2 isoindolinona-l
puede ser preparado segin el método descrito en la patente
belga n? 776.682,

EJEMPLO 5

Se calienta en sutoclave a 100¢C durante 20 hores
une ‘mezela de 2,8 g de (epoxi-2,3 propoxi)-3 fenil-2 isein-
dolinona-1 y de 8,4 cm3 de terciobutilamine, Despuds del en—

friamiento, la mezcla reaccional es vertida en 85 cm3 de -~

agua y el producto que se insolubilize es extractado con 75

em3 de cloruro de metileno. Ia solucidén orgdnica es lavade
2 veces con 25 cm3 de agua y despuds 2 veces con 30 cmd de-

dcido clorhfdrico 0,3 N. La solucién dcida obtenida es alce-
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1inizeda por adicién de 20 em? de sosa 1 N, K1 producto acei-
toso que se insolubiliza es exiructado 2 veces con 35 em3 de
cloruro de metileno y después la solucién orgdnica obtenida
és secads sobre sulfato de_sodid y concentrada hasta seque-~
ded bajo presidén reducida. Después~de 2 recristalizaciones
sucesivas del residuo asi obtenido en acetona, se obtiene
1,6 g de (hidroxi-2 terciobutilamino-3 propoxi)-3 fenil-2
isoindolinone-1 que furide a 125 - 1302C.

EJEMPLO 6 »

Operando como en el ejemplo 2 pero & partir de 7,5
g de (epoxi-2,3 propoxi)-3 (trifluormetil-3 fenil)-2 isoindo
linona-l y de 37,5'cm? de isopropilemina, se obtienen, des-

pués de recristalizacidén en el acetonitrilo, 5,8 g de (hi-

.droxi-2 isopropilamino-3 propoxi)—3‘(trifluormetil—3 fenil)-

2 isoindolinona~l que funde & 1259C.
Ia (epoxi-2,3 propoxi)~3 (trifluormetil-3 fenil)-2

isoindolinone~l que se presenta en forme de un aceite amari~-

1llo, puede ser prepareda como se ha descrito en el ejemplo 1

a partir de 16 g de hidroxi-3 (trifluormetil-3 fenil)-2 iso-
indolinone-l, de 2,88 g de hidruro'de sodio (anvﬁelto gl 50
% en aceite mineral) y de 15 g de epiclorhidrine. .

Le hidroxi~3 (trifluormetil-3 fenil)=2 isoindoli-
none~l puede ser preparada afladiendo & une suspensidn de
80,9 g de N-(trifluormetil-3 fenil) ftalimide en 380 om3 de
metanol una solucién de 11,3 g de borohidruro de potasio en
93 omd de agua y 13,3 cm? de sose hormal, menteniendo le tem
perature cerca de 20¢C, Se agite & continuacién la mezcla
reaccional durente 18 horas a una temperatura-préxima 8 209C,
El producto insoluble es separado por filtracién y despuds -

lavado con 50 cm3 dé_eténol y 100'9m3 de-éter de petréleo.

)
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Despuds del secndo, so obbtionen 63,9 g do hidroxi-3 (tri-
Fluormetil-3 fenil)-2 isoindolinone-l que Fﬁnde a 2029C,

La N-(trifluormetil-3 fenil) fatalimida puede ser
preparads segdn ol método descrito por G. PAGANT y col,, Il
Farmeco, Ed. Sc, 23 /57, 448 (1968).
EJEMPIO 7 |
. " Se callente a reflujo durante 3 dfas una solqcidn
de 8,4 g de (epoxi-z,Slpropoxij-j fenil-2 igoindolinona-l
y de 3,6 g de metil-l piperazina en 84 emd de tolueno anhidro.

| Despuds del enfriamiento, la mezcle reaccional es lavada 2

veces con 50 cm> de ague y despuds la solueidn 6rgdnioa o8
extractada por 55 cm3 de dcido clorhidrico normel y 3 veces
con 20 cm3 de ague., Las soluclones acuoses y decidas son reu-
nidas y alcalinizadas por adicidn de 55 emd de sosa normel.
El aceite que dilate es extractado por 150 cm3_de cloruro de
metileno y despuds la solucién 6rgénica obtenida es secada
gobre sulfato de sodio y despuds concentrada_hasta sequedad
bajo presidén reducida. Bl aceite residual es disuelto en 20
cm3 de etanol ¥ la solucidén obtenide es afiadide & una solu-
¢idn caeliente de 5,85 g de dcido fumdrico en 86 en3 de eta-

nol. El producto que cristalize por enfriamiento es separs-

do por filtrecién y despuds lavado con 30 em3 de etanol y

40 em3 de éxido de isopropilo. Despuds del secado se obtie-
nen 14,5 g de difumarato deido de /hidroxi-2 (metil-4 pi-
perazinil-l)-3 propoxi/-3 fenil~2'iso-indolinona-1 que funde
e 1948C.-
EJEMPLO 8

Se calienta a reflujo durante 26 horas una solﬁcién
de 11,4 g de (cloro-5 piridil-2)-2 (epoxi~2,3 propoxi)-3 iso-

indolinona~1 en 57 cm> de isopropilamina. Despuds del eénfrie-
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miento la mezecla reaccional es concentradas hasta sequedad
bajotpresidn reducida, Después de la recristalizecién del
residuo ssl obtenido en 20 cm3 de scetato de etilo se ob~
tienen 10,6 g de (cloro-5 piridil-2)-2 (hidroxi-2 isopropils
mino-3 propoxi)=3 isoindolinona-l que funde a 16790.

La (cloro-5 piridil-2)-2 (epoxi-2,3 propoxi)-3 iso-

indolinona-1l que funde a 1239C puede ser preparade & partir-

de 20,8 g de (oloro-5 piridil-2)-2 hidroxi-3 isoindolinona~-1,

4,2 g de hidruro de sodio (envuelto al 50 % en aceite mine-

ral) y de 14,8 g de epiclorhidrina,

La (cloro-5 piridil-2)-2 hidroxi-} isoindo;inona-i
puede ser preparade segdn el mdtodo descrito_én la patente
velge T71.493. | |
EJEMPLO 9

Se calienta a reflujo durante 26 horas una solu-

cién de 17,4 g de (epoxi-2,3 propoxi)=-3 (metil;G piridazinil-
3 .

1 3)=2 isoindolinona—l en 87 cm” de iSopropilamina. La mezcle

reaccional es & continuacién concentrada hasta sequedad bajo
presién reducide. 11 aceite residual es disuelto en 400
cm3 dé ecetato de etilo y la splucién obtenide es filtrada
sobre 400 g de gel de silice contenidos en uﬁa columna de
4 cm de didmetro. Se eluye a continuacidn sucesivamente con
1200 cm3 de acetato de etilo‘puré, 3200 pm3 de una mezcla
écetato de etilo-metanol (95-5 en voldmen), 1600 cm? de una
mezcle acetato de etilo-metanol (90-10 en voldmen), 1200 cm3
de unarmezcla acetato de etilo-metanol (80-20 en voludmen).
Todos estos eluados son rechazados. Se eluye & continuacidén
con 2800 cm3 de una mezcla acetato.de etilo-metanol (80-20
en volumen) y después con 1600 cm3 de una mezcla de acetato

de etilo-metanol 50~50 en voldmep). Después de la concentra-
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cidén haste sequedad do eslos cluados y recrislalizecidén del

residuo en una mezcle de 6xido de isopropilo-acetonitrilo

‘(85715 en voldmén), se,obt}enen 4 g de (hidroxi~2 isopro-

pilamino-3 propoxi)-3 (metil-6 piridazinil-3)-2 isoindolina-l
que funde a 90°C, | | -

La (epoxi-2,3 propoxi)-3 (metil-6 ﬁiridazinil—3)—2
isoindolina~l que funde é iloéc puede ser preparéda'como en
el ejemplo 2 pero & parfir de 18 g de hidroxi-} (metil-6
piridazinil-3)-2 isoindolinona-1, de 3,95 g de hidruro de
sodio (envuélto al 50 % en aceite mineral) y dé 21 g de epi-
clorhidrina, - |

Ie (metil-6 piridezinil-3)-2 hidroxi-3 isoindolino-
ng~l puede ser preparada afiadiendo, bejo agitecidén y mante-
niendo le temperatura cerca de 152C, una solucién de 3,64 g

3 3 de so-

de borohidruro de potasio en 29 cm~ de agua y 3,8 cm
se normal, & una suspensién de 21 g-de metil-3 ftalimido-6
piridazina en 105 cm> de metanol. Déspués de 2 horas a 209C
el productb insoluble es separado por filtracidén y despuds
lavado con 60 cm3 de metanol, Despuds del secado, se obtienen
18,4 g de (metil-6 piridazinil-3)-2vhidroxi—3 isoindolinona-l
que funde a 2329°C,

La metil-3 ftalimido~6 piridazina puede ser prepa-

| rade caelentando durante 20 minutos & una temperature préxime

a 1909C una mezcla de 14,8 g de anhidrido ftdlico y de 10,9

3 de 6xidoAde fenilo.

g de amino-3 metil-b piridazina en 74 cm
Se deja & continuacién la mezcle reeccional volver & 458C y

se efiaden 25 qm3 de 6xido de isopropilo., El producto que cris

‘taliza es separado por filtracidn y despuds lavadq con 30

om3 de 6xido de isopropilo. Despuds del secado se obtlenen

21,5 g de metil-3 ftalimido-6 piridazine que funde & 214R(C,

|
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La aﬁino~3 metil~6 piridezina puede ser preparada
segdn el método descrito por W.G. OVEREND y L.F. WIGGINS, J.
Chem. Soc., P. 239 (1947).
EJEMPLO 10

Se calienta en sutoclave a 100¢C durante 18 horas

vuna.solucidn de 4,7 g de (epoxi;2,3 propoxi)~3 dimetoxi~5,6

fenil-2 isoindolinone-l1 y de 27,6 em’ de isopropi}amina en

A5 cm3 de tolueno, Después del enfriamiento, la mezcla reac

cional es concentrade hasta sequedad a presidén reducida,

Despuds de la recristalizacién del reslduo obtenido en 40

3

cm~ de une mezcla de acetato de-etilo y de dxido de isopro-~

pilo (50-~50 en volumen), se obtienen 3 & de (hidroxi-2 iso-

i propilamino-3 propoxi)-3 dimetoxi-5,6 fenil-2 isoindolinona-l

que funde a 110¢C,
La (epoxi-2,3 propoxi)-3 dimetoxi-5,6 fenil-2 iso-
indolinpna—l que funde a 1429C puede ser preparada como en

el ejemplo 3 pero & partir de 4,6 g de hidroxi-3 dimetoxi-5,6

Tenil-2 isoin&olinona—l, de O,8§Lg de hidruro de sodio (en-

vuelto al 50 % en aceite mineral) y de 4,4 g de epiclorhi-
drina, o |

Le hidroxi-~3 dimetoxi-5,6 fenil-2 isoindolirona-1
que funde a 2052C puede ser preparede como en el ejemplo 2

pero & partir de 5,7 g de dimetoxi-4,5 N-fenilftalimida y

| de 1,8 g de virutas de magnesio en uns mezcle de metanol y de|

una solucién saturade de cloruro de amonio.

| Le dimetoxi-4,5 N—feﬁilftalimida puede ser prepara-
da calentando a reflujo durante 1 hors una solucidh de 15 g
de anhidrido dimetoxi-4,5 ftélico.y de 6,7 g de anilina ehr
150 cm3 de 4cido acético. E1l producto que eristaliza pPoOr en-

friamiento es separado por filtracién y despuds lavado con
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'50 cm3 do oxido de isopropilo, Despubs del secado se obtienen
18,8 g de dimetoxi-4,5 N-fenilftalimida que funde & 245°C.

‘ l1los benefiéiqs que conceden 10s Convenios Internacionales en

o aolina, de formula general:

. E anhidrido dlmetox1-4 5 £tdlico puede ser prepxyddo SGT
‘gtn el método descrita por G.A, EDWARDS y col., J. Chem. Soc,
195 (1925) '

NOTA ,
Descrita_suficientemente la na%uraleza del invento, ﬁsi
eomo la nmaners de realizarlo en la préot;cat;dehe haoerse
congtar Que las disposiciones anteriormente indicadas son .sus-
ceptibles de modifiCabionea de detalle ez cuanto no alteren
su primeipio fundamemtal, También se hace constar que el inven
to correébonde g ung solicitud de'ﬁatente presentada en Fran-
cia oon el nimero 72 69207,-de 16 de marzo de 1.972 4 ¥
73 03728 de 2 de febréro de l.973,acogiéndoée por lo tantova-

vijor, siendo 1o que constituye la esencia del referido inventp
¥y por 10 que se solicita Patente de Invencibn poé 20 afios en
Espafia sobres PROCEDIMILNTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE
ISOINDOLINA; caractermzéndose ror lo siguiente.

l.- Procedimients para la ohtenoién dﬁ derivadoa- de iaoin.
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’ les alcohilo que oontienen lad dtomos de carbono, alcohiloxi
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‘mente sustituido por 1 6 2 étomos o radicales, idénticos o di-

contiene 1 & 4 étomos de oarbono, o forman en conjunto un ré-—

‘ étomb'db nitrdgenbgal que se ligan un heterociclo de 5 6 8

,oal alcohilo que'contiene 1 a 4 dtomos. de carbonoé as{ como
| de .Bus aalea de adicién con los écidoa, caraoterizado porque:

8e haoe reaccionar une amina de fdrmula general:

|en la que Ry ¥y R, se'definen como enteriormente, sobre un

Ar representa un radlcal fenilo o un radical hetero-

ciclico aromético tal como piridilo ° plridazinilo, eventual~

ferentes, elegidos entre los étomos de halégeno y los redica- .

lo ocuye parte alcohilo contiene 1l a 4 étomoa ds oarbono, gig-.
no, nitro y trifluormetilo- '
X e Y, idénticos o dlferentes, ‘represeritan un dto- .

mo - de hidrdgeno o un redical aleohiloxilo cuye parte aleohilo

dical metllendloxi, y Lo
Rl y R2, idéntioas 0 diferentea, _representdn un Gto~

mo de hidrégeno o un radical alcohilo‘recto o ramificado que

contiene 1 & 4 dtomos de oerbono, o formen en conjunto oon el |

anillos que contiene eventuslmente un &tomo de oxfgeno, de

azufre o de nitrégeno eventualmente sustitufdo por un radi-

:

R .
R
m/'

S%

derivado de la isoindoline de férmula generals -
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~ |d@olina, tal y como queda sustencialmente descrito en la presem

i@

en la que Ar, X o Y 8o definen como anteriormente, y despubs
se transforma eventualmente el producto cbtenido en una sefial
de adicim con wn &cido. _ _

© 24~ Procedimiento para la obencién d¢ derivados de isoinm

te Memoria. A _ ,

" Egta Memoria consta de diecinueve hojas, escritas a

mﬁquina por una sola_bara. . o
: Madrid, 'O JYL, sy

‘RHONE~POULENC,. Sedhars v moper
A Firmado: L. Gusta Farnfaden
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