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Imí CÍA ^  ̂

PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DÉ DERIVADOS DE 

ISOINDOLINA

., , RHONE-POULENC S.A., entidad francesa, residente en

22 Avehue Montaigne, PARIS 8éme, Francia,

La presente invención se refiere a un procedi­

miento para la obtención de nuevos derivados de isoindo- 

lina, de fórmula general:

POOR
QUAUTY
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y de sus sales de adición con los ácidos.

En la fórmula general (I), Ar representa un radical 

fenilo o un radical heterociclico aromático tal como piridilo 

o piridazinilo, eventualmente sustituido por 1 o 2 átomos o . 

radicales, idánticos o diferentes, elegidos entre.los átomos 

de halógeno y los radicales alcohil-o que contienen 1 a 4- áto­

mos de carbono, alcohiloxilo ouyh parte alcohilo contiene 1 a 

4 átomos de carbono, ciano, nitro y trifluormetilo, X e Y,

idánticas o diferentes, representan un átomo de hidrógeno o 

un radical alcohiloxilo cuya parte alcohilo contiene 1 a 4 

átomos de carbono, o forman en conjunto un radical metilen- 

dioxi, y y Rg idántioas o diferentes, representan un átomo 

de hidrógeno o un radical alcohilo reoto o ramificado que - 

contiene 1 a 4 átomos de carbono, o forman en conjunto con 

el átomo de nitrógeno al que se ligan un heterociolo de 5 - 

o 6 miembros que contiene eventualmente un átomo de oxigenó, 

de azufre o de nitrógeno eventualmente sustituido por un ra­

dical alcohilo que oontiene 1 a 4 átomos de carbono.

ral (I) pueden ser preparados por acción de una amina de fór 

muía general;

Según la invención, los productos de fórmula gene-

HN
'\R2

(II)



3412714-
en la que y Rg están definidas como anteriormente, sobre 

un derivado de isoindolina de fórmula general:

(III)

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

Generalmente, la reacción, se efectiía por calenta­

miento del derivado de isoindolina de fórmula general (III) 

con la amina de fórmula general (II) a la temperatura de ebu 

Ilición de la mezcla reaccional o bajo presión en un autocla 

ve.

La reacción puede temblón ser efectuada por calen­

tamiento en un disolvente orgánico tal como bepceno o tolueno.

El derivado de isoindolina de fórmula general (III) 

puede ser obtenido por acción de epiclorhidrina sobre una sal 

alcalina, eventualmente preparada in situ, de un derivado de 

isoindolina de fórmula general:

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

Generalmente, la reacción se efectiía en un disol-
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vente orgánico anhidro, tal oomo dimetilformamida, a una 

temperatura inferior a 60^0.

Los productos de fórmula general (IV) pueden ser 

obtenidos por reducción de una ftalimida de fórmula general:

0

- Ar (V)

0

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

Generalmente, la reducción se efectúa por medio de 

magnesio en una mezcla de metanol y de una solución saturada 

de cloruro de amonio o por medio dé un borohidruro alcalino 

en medio acuoso o hldroalcohólico.

Cuando el radical ftalimido está sustituido de for­

ma asimétrica, la reducción parcial de un producto de fórmu­

la general (V) puede conducir a unos productos isómeros que 

pueden ser separados por aplicación de métodos físioo-quími 

eos, tales como cristalización fraccionada o cromatografía.

Los productos de fórmula general (V) pueden ser 

obtenidos por acción de una amina de fórmula general:

Ar - NHg (VI)

en la que Ar está definida como anteriormente, sobre el anhi 

drido del ácido o-ftálico o un derivado de sustitución.

Los nuevos productos de fórmula general (I) pueden 

ser eventualmente purificados por métodos físicos (tales co­

mo
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mo destilación, cristalización, cromatografía) o químicos 

(tal oomo formación de sales, cristalización de datas y des­

pués descomposición en medio alcalino; en estás operaciones, 

la naturaleza del anión de la sal es indiferente, siendo la 

tínica condición que la sal sea bien definida y fácilmente - 

oristalizable).

Los nuevos productos segtin la invención pueden ser 

transformados en sales de adición con los áoidos.

Las sales de adición pueden ser obtenidas por acción 

de los nuevos compuestos sobre unos ácidos en unos disolventes 

apropiados; como disolventes orgánicos se utilizan por ejemplo 

alcoholes, cotonas, éteres o disolventes clorados; la sal for­

mada precipita después de la concentración eventual de su so- 

luoión y se separa por filtración o decantación.

Los nuevos productos segán la invención, así como 

sus sales de adición, presentan.propiedades farmacodihámicaB 

interesantes; son muy activos como ahti-arrítmicos. In vitro, 

a las concentraciones comprendidas entre 1 y 10 mg/litro, se 

muestran activos en el estudio del alargamiento del periodo 

refractario de las aurículas aisladas del conejo ^*G.S. DAWES, 

Brit. J. Pharmacol., 1, 90 (1946) J7 . In vivo, los productos 

se muestran activos en el conejo frente a anomalías cardiográ 

ficas provocadas por la aconitina y en el perro frente a la ta 

quiarrítmia ventricular provocada por el ouabalne /B.R. 

LUCCHESI y Col., J. Pharmacol., 132, 372 (1961) y Ann. N.Y. 

A.oad. Se., 139. art. 3, 940 (1967)_7 a una dósis comprendida 

antro 0,1 y 10 mg/kg i.v.

De un interés totalmente particular con los produc 

tos de fórmula general (I) en la que Ar representa un radical 

fenilo, X e Y representan oada una un átomo de hidrógeno y -
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uno do loa símbolos ¡!̂ y Hp ropT'onont.a un itLomo fh) hidrógeno 

y el otro representa un radical alcohilo.

Para el empleo en terapéutica humana, puede haoer- 

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

bien en estado de sales de adición farmacéuticamente acepta- [
i

bles, es decir, no tóxicas a las dosis de utilización.

Como ejemplos de sales de adición farmacéuticamen­

te aceptables pueden ser citadas las sales de ácidos minera­

les (tales comb clorhidratos, sulfatos, nitratos, fosfatos) 

u orgánicos (tales como los acetatos, propionatos, succina- 

tos, benzoatos, fumaratos, maleatoB, tartratos, teofilinaace, 

tatos, salicilatos, fenoftalinatos, metileno bis-J3-oxlnaftoa 

tos) o de los derivados de sustitución de estos ácidos.

Los ejemplos siguientes, dados a título no limita­

tivo, muestran como la invención puede ser puesta en prácti­

ca.

EJEMPLO 1

Se calienta a reflujo durante 26 horas una solución 

de 19,7 g de (epoxi-2,3 propoxi)-3 fenil-2 isoindolinona-1  

en 50 om3 de isopropilamina. Después del enfriamiento de la 

mezcla reaccional se añaden 100 cm^ de óxido de isopropilo 

y el producto que cristaliza es separado por filtraoión y 

después lavado con 50 cnr de óxido de isopropilo. Después del 

secado, se obtienen 18,2 g de un producto que funde a 9890.

Por recristalización en 70 cm^ de acetonitrilo, se obtienen 

14,1 g de (isopropilamino-3 hidroxi-2 propoxi)-3 fenil-2  

isoindolina-1 que funde a 9890.

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

puede ser preparada añadiendo a una suspensión de 15,8 g de 

hidruro de sodio (envuento al 50 % en aceite mineral) en 25030.
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om3 de dimetílformantida anhidra, ana nol.uol.0n de 67,5 g de 

hidroxl-3 fenil-2 isoindolinona-i en 180 cm^ de dimetilfor- 

mamida anhidra manteniendo la temperatura próxima a 303C. 

Cuando el desprendimiento gaseoso ha terminado se añaden

55,5 g de epiclorhidrina y se deja la temperatura elevarse 

progresivamente ceroa de 50se. Se agita todavía durante 5 

horas dejando la mezcla reaccional llegar a una temperatura 

próxima de 20se y despuás se introduce en 1500 cm^ de agua.

El aceite amarillo que se insolubiliza se extracta 3 veces 

con 800 cm^ en total de.cloruro de metileno. La solución ob­

tenida se lava 5 veces con en-total 1250 cm^ de agua, se seca 

sobre sulfato de sodio y despuás se concentra hasta sequedad 

bajo presión reducida. Se obtienen 85 g de un aceite marrón 

que se disuelve en 500 cm3 de una mezcla de cloruro de meti­

leno-ciclohexano (1-1 en voliimen). La solución obtenida se 

filtra sobre 800 g de gel de sílice contenidos en una colum­

na de 6,5 centímetros de diámetro. Se eluye a continuación 

con 2500 cm^ de una mezcla de cloruro de metileno-ciclohexa- 

no (1-1 en voliimen) y despuás con 1000 cm^ de una mezcla de 

cloruro de metileno-ciclohexano (3-1 en voliimen). Estos elua 

dos son rechazados. Se eluye a continuación oon 10.000 cm^ 

de una mezcla de oloruro de metileno-ciclohexano (3-1 en vo- 

liimen) y despuás con 4000 cm^ de cloruro de metileno puro. 

Estos eluados son reunidos y concentrados hasta sequedad ba­

jo presión reducida. El residuo obtenido se trata con 150 

cm3 de áter y el producto insoluble se separa por filtración 

y despuás se lava con 50 cnP de áter. Despuás del secado se 

obtienen 44,4 g de (epoxi-2,3 propoxi)-3 fenil-2 isoindoli- 

nona-1 que funde a 76BC.

La hidroxi-3 fenil-2 isoindolinona-1 puede ser30.



8

5.

10.

15.

20.

25.

30.

Ti

preparada segdn el mótodo descrito por A. DUNET y A. 

WILLEMART, Bull. Soc. Chim., p. 1045 (1948).

EJEMPLO 2

Se calienta a reflujo durante 5 dias una solución 

de 15 g de (cloro-4 fenil)-2 (epOxi-2,3 propoxi)-3 isoindo- 

linona-1 y de 75 cm3 de isopropilamina en 250 cm^ de tolue­

no anhidro. La mezcla reaccional es a continuación evapora­

da hasta sequedad bajo presión reducida y el residuo obteni- 

do es recristalizado en 60 cm de acetato de etilo. Despuós 

del secado se obtienen 13 g de (cloro-4 fenil)-2 (isopro- 

pilamino-3 hidroxi-2 propoxi)-3 isoindoiinona-1 que funde 

a 107SC.

La (cloro-4 fenil)-2 (epoxi-2,3 propoxi)-3 isoindo 

linona-1 puede ser preparada añadiendo a una suspensión de 

4,85 g de hidruro de sodio (envuelto al 50 % en aceite mine^ 

ral) en 100 cm^ de dimetilformamida anhidra, una solución de 

24 g de (cloro-4 fenil)-2 hidroxi-3 isoindolinona-1 en 180 

cm^ de dimetilformamida anhidra. Cuando el desprendimiento 

gaseoso ha cesado, se añaden 25,5 g de epiclorhidrina y se 

agita durante 20 horas a una temperatura próxima a 20 se. La 

mezcla reaccional es a continuación vertida en 1750 cm^ de 

agua helada y el producto oleoso insoluble es extractado 4 

veces con 200 cm^ de cloruro de metileno. La solución obteni 

da es secada sobre sulfato de sodio y despuós evaporada has­

ta sequedad a presión reducida. El aceite así obtenido es di 

suelto en 35 cm^ de isopropanol. El producto que cristaliza 

es separado por filtración y despuós lavado con 14 cm^ de 

isopropanol y 50 om^ de óxido de isopropllo. Despuós del se­

cado se obtienen 17,4 g de (oloro-4 fenil)-2 (ápoxi-2,3 

propoxi)-3 isoindolinona-1 que funde a 90 - 923C.
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l.n (o)oro-<l t*<'n!J)-? )t!olndo))notm-l

puudu sor preparada abad!endo L';(.) do una notación aouosa 

saturada de cloruro de ajnonio a una suspensión de 25,75 g 

de (cloro-4 fenil)-2 ftalintida y de 8,8 g de virutas de mag­

nesio en 1000 cm^ de metanol. Después del calentamiento a re 

flujo durante 2 horas y después de agitación a 202C durante 

20 horas, se calienta de nuevo la mezcla reaccional hasta 

ebullición y después se añaden 10 g de negro decolorante y 

se filtra en caliente. Después dé la evaporación del metanol 

bajo presión reducida, se añaden 500 cnP de agua al residuo. 

Un producto cristaliza que se separa por filtración y se la­

va con 200 cm^ de agua. Después del secado, se obtienen 21,8 

g de un producto que funde a 2003C.

Por recristalización en 350 cm^ de etanol se obtie­

nen 14,6 g de (cloro-4 fenil)-2 hidroxi-3 isoindolinona-1 que 

funde a 20030.

La (cloro-4 fenil)-2 ftalimida puede ser preparada 

segén el método descrito por G. PAGANI y col., Fármaco, Ed. 

Sci., 2¿, ¿"5_/, 448 (1968).

EJEMPLO 3

Se calienta a reflujo durante 5 días una solución 

de 12 g de (cloro-3 fenil)-2 (epoxi-2,3 propoxi)-3 isoindo- 

linona-1 y de 120 cm^ de isopropilamina en 200 cm^ de tolue 

no anhidro. La mezcla reaccional es a continuación evaporada 

hasta sequedad bajo presión reducida y el residuo obtenido 

es recristalizado en 65 cnP de acetato de etilo. Después 

del secado se obtienen 11,6 g de (clóro-3 fenil)-2 (isopro- 

pilamino-3 hidroxi-2 propoxi)-3 isoindolinona-1 que funde a 

128SC.

La (clóro-3 fenil)-2 (epoxi-2,3 propoxi)-3 Isoindo,
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linona-1 puedo sor preparada añadiendo a nna nunpanuión de 

3,96 g de hidruro de sodio (envuelto al 50 % en aceite mi­

neral) en 150 cm^ de dimetilformamida anhidra, una solución 

de 19,5 g de (cloro-3 fenil)-2 hidroxi-3 isoindolinona-1 en 

125 cm^ de dimetilformamida anhidra. Cuando el desprendimien 

to gaseoso ha oesado, se añaden 21 g de epiclorhidrina y se 

agita durante 20 horas a una temperatura próxima a 20 SC. La 

mezcla reaccional es a continuación vertida en 1500 om^ de 

agua helada y el producto oleoso que dilata es extractado con 

3 veces 400 cm^ de cloruro de metileno. La solución obtenida 

es secada sobre sulfato de sodio y después evaporada hasta 

sequedad bajo presión reducida. El aceite asi obtenido es 

recogido por 40 cm^ de isopropanol. El producto que cristali­

za es separado por filtración y después lavado con 10 cm^ de 

isopropanol y 40 cnP de óxido de isopropilo. Después del se- 

oado se obtienen 12,4 g de (cloro-3 fenil)-2 (epoxi-2,3 pro-

poxi)-3 isoindolinona-1 que funde a 123 - 125-0. ¡
:

La (cloro-3 fenil)- hidroxi-3 isoindolinona-1 !
1 ipuede ser preparada añadiendo 150 cnr de una solución acuosa 

saturada de cloruro de amonio a una suspensión de 25,75 g 

de (cloro-3 fenil)-2 ftalimida y de 8,8 g de virutas de mag­

nesio en 1000 cm^ de metanol. Después de calentamiento a re­

flujo durante 2 horas y después de agitar a 20SC durante 20 

horas, se añaden 10 g de negro decolorante, se filtra y des­

pués se destila el metanol bajo presión reducida. Se añaden 

entonces 500 cm de agua al residuo. El producto que crista­

liza es separado por filtración y después lavado con 200 cm*̂  

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

to que funde a 170SC.

Por recristalización en 200 cnr? de etanol, se obtie-30.
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nen 11,5 g de (cloro-3 fGnil)-2 Mdroxi-3 ísoindolinona-1 

que funde a 172SC.

La (cloro-3 fenil)-2 ftalimids- puede ser prepara­

da segtin el método descrito por G. PAGANI y col., 11 Fármaco, 

Ed. Sci., 2̂ , f  5j, 448 (1968).

EJEMPLO 4

Operando como en el ejemplo 2 pero a partir de

28,5 g de (epoxi-2,3 propoxi)-3 (metoxi-3 fenil)-2 isoindo- 

linona-1 y de 142 cm^ de isopropilamina, se obtienen, después 

de recristalización en acetato de etilo, 15,7 g de (hidroxi-2  

iSopropilamino-3 propoxi)-3 (metoxi-3 fenil)-2 isoindolinona-

1 que funde a UOSC.

La (epoxi-2,3 propoxi)-3 (metoxi-3 fenil)-2 isoin- 

dolinona-1 que se presenta en forma de un aceite amarillo - 

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-1, 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-1 

puede ser preparado segdn el método descrito en la patente 

belga ns 776.682.

EJEMPLO 5

Se calienta en autoclave a 100se durante 20 horas 

una mezcla de 2,8 g de (epoxi-2,3 propoxi)-3 fenil-2 isoin­

dolinona-1 y de 8,4 cm^ de terciobutilamina. Después del en­

friamiento, la mezcla reaccional es vertida en 85 cm^ de - 

agua y el producto que se insolubiliza es extractado con 75 

cm^ de cloruro de metileno. La solución orgánica es lavada

2 veces con 25 cm^ de agua y después 2 veces con 30 cm3 de 

ácido clorhídrico 0,3 N. La solución ácida obtenida es alca-
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linizada por adición de 20 cm^ de sosa 1 N. MI produoto acei­

toso que se insolubiliza es extrae t.ado 2 veces con 35 cm^ de 

cloruro de metileno y despuás la solución orgánica obtenida 

es secada sobre sulfato de sodio y concentrada hasta seque­

dad bajo presión reducida. Despuás de 2 recristalizaciones 

sucesivas del residuo asi obtenido en acetona, so obtiene 

1,6 g de (hidroxi-2 terciobutilamino-3 propoxi)-3 fenil-2  

isoindolinona-1 que funde a 125 - 130SC.

EJEMPLO 6

Operando como en el ejemplo 2 pero a partir de 7,5 

g de (epoxi-2,3 propoxi)-3 (trifluormetil-3 fenil)-2 isoindo 

llnona- 1  y de 37^5 cm^ de isopropilamina, se obtienen, des­

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

droxi-2 isopropilamino-3 propoxi)-3 (trifluormetil-3 fenil)- 

2 isoindolinona-1 que funde a 125-C.

La (epoxi-2,3 propoxi)-3 (trifluormetil-3 fenil)-2 

isoindolinona-1 que se presenta en forma de un aceite amari­

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

a partir de 16 g de hidroxi-3 (trifluormetil-3 fenil)-2 iso­

indolinona-1 , de 2,88 g de hidruro de sodio (envuelto al 50 

% en aceite mineral) y de 15 g de epiolorhidrina.

La hidroxi-3 (trifluormetil-3 fenil)-2 isoindoli­

nona-1 puede ser preparada.añadiendo a una suspensión de 

80,9 g de N-(trifluormetil-3 fenil) ftalimida en 380 cm^ de 

metano! una solución de 11,3 g de borohidruro de potasio en 

93 cm^ de agua y 11,3 cm^ de sosa normal, manteniendo la tem 

peratura cerca de 209C. Se agita a continuación la mezcla 

reaccional durante 18 horas a una temperatura próxima a 20SC. 

El producto insoluble es separado por filtración y despuás - 

lavado con 50 cm^ de etanol y 100 cm^ de óter de petróleo.
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Despuás del pecado, so ohbioncn 63,0 g do hidroxl-3 (tri- 

fluormotil-3 fenil)-2 isoindolinoña-1 que funde a 202BC.

La N-(t rifluorme ti1-3 fenil) fatalimida puede ser 

preparada segán el mátodo. descrito por 0. PAGANI y ool., 11 

Fármaco, Ed. Se. 2¿ /"5^7, 448 (1968).

EJEMPLO 7

Se calienta a reflujo durante 3 días una solución 

de 8,4 g de (epoxi-2,3 propoxi)-3 fenil-2 isoindolinona-1  

y de 3,6 g de met'il-1 piperazina en 84 cm^ de tolueno anhidro. 

Despuás del enfriamiento, la mezcla reaccional es lavada 2 

veces con 50 cm^ de agua y despuás la solución orgánioa es 

extractada por 55 cm^ de ácido clorhídrico normal y 3 veces 

con 20 cnP de agua. Las soluciones acuosas y ácidas son reu­

nidas y alcalinizadas por adición de 55 om-3 de sosa normal.

El aceite que dilata es extractado por 150 cm-̂  de cloruro de
t

metileno y despuás la solución orgánica obtenida es secada 

sobre sulfato de sodio y despuós concentrada hasta sequedad 

bajo presión reducida. El aceite residual es disuelto en 20 

enr de etanol y la soluoión obtenida es añadida a una solu­

ción caliente de 5,85 g de ácido fumárico en 80 om^ de eta­

nol. El producto que cristaliza por enfriamiento.es separa­

do por filtración y despuás lavado con 30 cm^ de etanol y 

40 cnP de óxido de isopropilo. Despuós del secado se obtie­

nen 14,5 g de difumarato ácido de /hidroxi-2 (metil-4 pi- 

perazinil-l)-3 propoxi¡7-3 fenil-2 iso-indolinona-1 que funde 

a 194BC. -

EJEMPLO 8

Se calienta a reflujo durante 26 horas una solución 

de 11,4 g de (cloro-5 piridil-2 )-2 (epoxi-2,3 propoxi)-3 iso­

indolinona-1 en 57 cm^ de isopropilamina. Despuás del enfria-



14.

í

5.

10.

15.

20.

25.

30.

miento la mezcla reaccionnl es concentrada hasta sequedad 

bajo presión reducida. Después de la recristalización del 

residuo así obtenido en 20 cm*̂  de acetato de etilo se ob­

tienen 10,6 g de (cloro-5 piridil-2)-2 (hidroxi-2 isopropila !

mino-3 propoxi)-3 isoindolinona-1 que funde a 107^0. ¡
)

La (cloro-5 piridil-2)-2 (epoxi-2,3 í)ropoxi)-3 iso- j 

indolinona-1 que funde a 123-C puede ser preparada a partir 

de 20,8 g de (cloro-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-3 isoindolinona-1 

puede ser preparada según el método descrito en la patente 

belga 771.493.

EJEMPLO 9

Se calienta a reflujo durante 26 horas una solu­

ción de 17,4 g de (epoxi-2,3 propoxi)-3 (metil-6 piridazinil- 

3)-2 isoindolinona-1 en 87 cm- de isopropilamina. La mezcla 

reaccional es a continuación concentrada hasta sequedad bajo 

presión reducida. El aceite residual es disuelto en 400 

cm^ de acetato de etilo y la solución obtenida es filtrada 

sobre 400 g de gel de sílice contenidos en una columna de 

4 cm de diámetro. Se eluye a continuación sucesivamente con 

1200 cm^ de acetato de etilo puro, 3200 cm^ de una mezcla 

acetato de etilo-metanol (95-5 en voliimen), 1600 cnP de una 

mezcla acetato de etilo-metanol (90-10 en voliimen), 1200 cm3 

de una mezcla acetato de etilo-metanol (80-20 en voliimen). 

Todos estos eluados son rechazados. Se eluye a continuación 

con 2800 cm^ de una mezcla acetato de etilo-metanol (80-20 

en voliimen) y después con 1600 cm3 de una mezcla de acetato 

de etilo-metanol 50-50 en voliimen). Después de la concentra-
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ción hasta sequedad de estos eluados y yo orlo Lali zao 1ón del 

residuo en una mezcla de óxido de isopropilo-acetonitrilo 

(85-15 en voliímen), se obtienen 4- g de (hidroxi-2 isopro- 

pilamino-3 propoxi)-3 (metil-6 piridazinil-3 )-2 isoindolina-1  

que funde a 90SC.

La (epoxi-2,3 propoxi)-3 (metil-6 piridazinil-3)-2 

isoindolina-1 que funde a 110SC puede ser preparada como en 

el ejemplo 2 pero a partir de 18 g de hidroxi-3 (metil-6  

piridazinil—3 )—2 isoindolinona-1, de 3,95 g de hidruro de 

sodio (envuelto al 50 % en aceite mineral) y de 21 g de epi- 

clorhidrina.

La (metil-6 piridazinil-3)-2 hidroxi-3 isoindolino­

na-1 puede ser preparada añadiendo, bajo agitación y mante­

niendo la temperatura cerca de 15^0, una solución de 3,64 g 

de borohidruro de potasio en 29 cm^ de agua y 3,8 cm^ de so­

sa normal, a una suspensión de 21 g de metil-3 ftalimido-6  

piridazina en 105 cm^ de metanol. Después de 2 horas a 20SC 

el producto insoluble es separado por filtración y después 

lavado con 60 cnr de metanol. Después del secado, se obtienen

18.4 g de (metil-6 piridazinil-3)-2 hidroxi-3 isoindolinona-1  

que funde a 232BC.

La metil-3 ftalimido-6 piridazina puede ser prepa­

rada calentando durante 20 minutos a una temperatura próxima 

a 190SC una mezcla de 14,8 g de anhídrido ftálico y de 10,9 

g de amino-3 metil-6 piridazina en 74 cm de óxido de fenilo. 

Se deja a continuación la mezcla reaccional volver a 45CC y 

se añaden 25 cm^ de óxido de isopropilo. El produoto que cris 

taliza es separado por filtración y después lavado con 30 

cm^ de óxido de isopropilo. Después del secado se obtienen

21.5 g de metil-3 ftalimido-6 piridazina que funde a 214BC.
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La amino-3 metil-6 piridazina puede ser preparada 

segiin el método descrito por W.G. OVEREND y L.F. WIGGINS, J. 

Chem. Soc., p. 239 (194-7).

EJEMPLO 10

Se calienta en autoclave a lOOsc durante 18 horas 

una solución de 4-,7 g de (epoxi-2,3 propoxi)-3 dimetoxi-5,6 

fenil-2 isoindolinona-1 y de 27,6 cnP de isopropilamina en 

.15 cm^ de tolueno. Después del enfriamiento, la mezcla reac 

cional es concentrada hasta sequedad a presión reducida. 

Después de la recristalización del residuo obtenido en 4-0 

crn̂  de una mezcla de acetato de etilo y de óxido de isopro- 

pilo (50-50 en volámen), se obtienen 3 g de (hidroxi-2 iso- 

propilamino-3 propoxi)-3 dimetoxi-5,6 fenil-2 isoindolinona-1  

que funde a 110ac.

La(epoxi-2,3 propoxi)-3 dimetoxi-5,6 fenil-2 iso- 

indolinona-1 que funde a 14-22 C puede ser preparada como en 

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

fenil-2 isoindolinona-1 , de 0,8}? g de hidruro de sodio (en­

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

drina.

La hidroxi-3 dimetoxi-5,6 fenil-2 isoindolihona-1  

que funde a 205^0 puede ser preparada como en el ejemplo 2 

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

de 1,8 g de virutas de magnesio en una mezcla de metanol y de 

una solución saturada de cloruro de amonio.

La dimetoxi-4,5 N-fenilftalimida puede ser prepara­

da calentando a reflujo durante 1 hora una solución de 15 g 

de anhídrido dimetoxi-4,5 itálico y de 6,7 g de anilina en 

150 cm3 de ácido acético. El producto que cristaliza por en­

friamiento es separado por filtración y después lavado con30
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3$0 cm de óxido de iaqpropilo. Después del secado ae obtienen 

18,8 g de dimetoxi-4,5 N-fenilftalimida que funde a 245^0.

El anhídrido dimetoxi-4,5 itálico puede aer preparado se­

gún el método descrito por G.A* EDWARDS y col., J. Chem. Soo¿ 

195(1925).

N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, asi 

como la manera de realizarlo en la práctica, debe haoérse 

constar que las disponiciones anteriormente indicadas son sus­
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren 

au principio fundamental. También se haoe constar que el inven 
to corresponde a una solicitud de patente presentada en Fran­

cia con el ndmero 72 09207, de 16 de marzo de 1.972 , y 

73 03728 de 2 de febrero de 1.973,acogiéndose por lo tanto a 

los beneficios que conceden los Convenios Internacionales en 

vigor, siendo lo que constituye la esencia del referido inveüt) 

y por lo que se solicita Patente de Invenci&a por 20 años en 

España sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE 

ISOINDCLINA; caracterizándose por lo siguiente:

1.- Procedimiento para la obtenoién da derivados de isoin-- 
dolina, de fórmula general:

30.
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en la que:

Ar representa un radical fenilo o un radioal heteró- 

cíclico aromático tai como piridilo o piridazinilo, eventual­

mente sustituido por 1 6 2  átomos o radicales, idénticos o di­

ferentes, elegidos entre los átomos.de halógeno y los radica­

les alcóhilo que oontienen 1 a 4 átomos de oarbono, alcohiloxi 

lo.cuya parte alcohilo contiene 1 a 4 átomos de oarbono^ cie­

no, nitro y trifluormetilo;

X e Y, idántioos o diferentes, representan un áto­

mo de hidrógeno o un radical alcohiloxilo cuya parte alcóhilo 

oontiene 1 a 4 átomos de carbono, o forman en oonjunto un ra­

dical metilendioxi; y . <

R^ y Rg, idóntioás ó diferentes, representan un áto­

mo de hidrógeno o un radical alcohilo recto o ramificado que 

contiene 1 a. 4 átomos de carbono, o forman en conjunto con el 

átomo dé nitrógeno al que se ligan un heterociolo de 5 ó 6 

anillos que contiene eventualmente un átomo de oxígeno, de 

azufre o de nitrógeno eventualmente sustituido por un radi­

cal alcohilo que contiene l a  4 átomos de carbono; así cómo 

de,sus sales de adición con los ácidos, caracterizado porque! 

se haoe reaccionar una amina de fórmula general:

412714

HN
/ ^ l

Re

!

25. en la que R^ y Rg se definen como anteriormente, sobre un 

derivado de la isoindolina de fórmula general:

30

0

- Ar

CH, - OH. - OH,
^ \  /

0

¡
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en le que Ar, X e Y se definen como anteriormente, y después 

se transforma eventualmente el producto obtenido en una seHal 

de adición con un ácido.

2.- Procedimiento para la obtención de derivados de isoin 

dolina, tal y cómo queda sustancialmente describo en la presen 

te Memoria.

Esta Memoria consta de diecinueve hojas, escritas a 

máquina por una sola cara.
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