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"Msgoindoline derivetives!

CERTIFICADO
DE
ADICION

por "MEJORAS EN EL OBJETO DE LA PATZNTE PRINCIPAL Na 396_2473;
por WPROCEDIMTENTO PARA LA PREPARACTON IE DERIVADOS DE ISOIN~
DOLINA", a favor de la firme italiana CARIO ERBA S.ped., re~
sidente en MITAN (Itglia)e. '
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MEMORIA DESCRIPTIVA

En lg patente espafiola n? 396.473 se describe la
prepareoién de nuevos derivados de isoingoline dotados de
sotivided anelgdsica y enti-inflametoria de le férmula gew-
neragl siguleénte:
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10. R es un miembro que se elige del grupo conge
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titufdo por hidrdgeno ¥ elqujlo inferior de
1 a 4 4tomos de carbono, ¥

Ry es wn miembro que se 9lige del grupo cong-—
titufdo por hidrégeno, alquilo inferior con
1 a 4 &tomos de carbono y un grupo de la

~Bo
£6rmuls general "(CHz)n"N\\R , donde n es
3
lo2yR, ¥ Rs se eligen independientemente

del grupo censtitufdo por hidrdgeno.y alquilo
inferior de 1 a 4 4tomos de carbono,
&3l oomo las sales de los compuestos de la férmule general
(I); on donde Ry es hidrégeno, con beses aceptables en far-
macle, y las szles del compuesto de la férmula genersl (I),

R
en donde By es un grupo '(CHZ) 72 oon écidos acepta~

nTUNCR
bles en farmaciae 3
En la patente, antes oitada la preperacién de los
compuestos de la férmula (I) se lleva a cabo haciendo reao-
ciongr ftalidn, tioftalida o glaehido ftélico con un come

pussto de la férmuls (A)

H,N- / \ ~OH-E (4)
— i R -
en donde
R tiene el gignificado sntes indicaedo y
X 69 carbalcoxilo o olehoy

o reduciendo un compuesto de lgo £&xymula (B)
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en la que ‘

Ry X  +tionen ol significado entos indicado,
ouyo compussto se prepara & su vez haciendo rescclonar
anhidrido ftélioo; fcido £t8lico o dsteres ftélicos con
uln compuesto de la férmula (A).

En todos los cesos es necesarla une etepa de
seponifioscién sdicional pers obhoner Llos compusgtos de
lg £éxrmula (I) en donde R, es hidrégeno, que son los com~
puestos mas activos.

Ahors se ha descubierto shora = y ello es el
objeto del presente invento ~ que wn oompuesto de le £ér-
mule (I), en donde R; es hidrgeno, puede prepararse ha-
olendo reasccionsr ftalida, tioftalida o aldehido £télico

‘oon un compuesto de la £6rmula (II)

H,N- \ —~CB-X, (11)
R
en lg que
R tione el significado antes indicedo ¥y
Xi o8 ocarboxilo,

0 reduciendo un compuesto de la £érmula (IIT)
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en la queo
R tiene el significado antes indicedo ¥y
Xi es carboxilo,

evitando de este modo la etepa do saponificacidn sdiciongl
y obtenidndose, por consiguiente, superior rendimiento y
ghorro de tiempo y costes.

‘ El compuesto de la f8rmula (III) pusde preparar—
ge, tampién on este caso, haciendo reaccionar enhidrigo
f48lico, feido £télico o éstereg £+41licos con un compuesto
de la férmula (II)s Por ejemplo, la reaccidn entre alde~
hido £t&lico y ol compuesto de le férmula (II) puede lle—
varse a csbo en un disolvente orgénico fal como dimetilfor
mamidg 8 ung temperatura comprondida entrs unos 80 y unos
1209C, miontras que la reducci§n dol oompuesto de la £érmu~-
le (III) puede lleverse a cabo, por ejemplo, con zinc y Z
foido sulfdrico a la temperatura de reflujo.

La preperacién del compuesto de la férmulg (III)
pusds llovorse g ogbo sugtancislmente tal como se ha dos—
orito en'lé patente antes citade para 6l compuesto en don-
de X es oarbalcoxilo o olanos

,Evidsntemente, los compuestos de la férmula ge-
nerel (I), en donde R1 es hidrlgcno, pueden opeionglmente
egterificarse 0 gelificarse para obtener los compusstos de

la férmula (I), en donde R, o8 distinto de hidrdgeno, o las
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sales oon £0idos o bases acopteables Gn.iarﬂwgia;

ge hg descrito anteriormente.

tal como

Estas etapas opcionales pusden llevarse a ocgbo gi-
guiendo métodos convencionsles, tal como ya se ha expuesto
an la Pa‘ten‘be ne 396.473-

‘Los compuestos de la £8rmule (I) en donde R; os

hidrSgeno, pusden prepararse bambidn tretando un ecompugsto
de la férmula (IV)

en donde

R tiene el sigp;fioado antes indicado;
Xé es carboxilo, carbalooxilo o ecigno y
Z es un &tomo dé halbgeno distinto de
bromo, -
oon beses o Lcldos apropiaéos. La reaceibn se lleva a oabo;
por ejomplo, ocon KOH o Kizco3 0 H2§04 ooncentrado, a ung temw
pPeragtura comprondida entre unos 75 y unos ;BOGG.

‘Ios oompuestos de la férmula (I), en donde Ry es
hidrdgeno, que se obtienen de este modo pueden, tal como ge
ha indicado antes; osterificarse o salificarse opcionalmen.
te pars obtener los compusstos de la fémula (I)y en donde
R, es distinto de hidrégeno o las sales oon &01dos o bases
aceptables on farmacia. ‘

Bl gompuesto de lg férmule (IV) puede prepararges
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con un oompuesto de la férmula

H, N~ -?HnXa
R

N

' 4

en donde Z, R, Xé tienen ol significado antes indicado. '
Los ojomplos que siguen ilustraen, pero no limitan,
el presente invento.
EJEMPIO 1. |
So adloionas en el curso do wna hore, éeido alfe~
-(4mgminofonil =propidnico (3,3 a3 0,02 moles), disuelto on
dimetil?ormamidg (200 cec), o unz solucibn ds gldehido ft4~
lico (2,94 g; 0,022 moles) suspendido en dimetilformamide
(150 ce) y oalentada a 1008C. So agita de nwevo la mezala
durgnte 5 horas a 100-1052C, se¢ evapora el disolvents bajo
vaclo y se trata el residuo con pgus para obtener 1-ox0~2~
Z?—[(alfarmetil)~oarboximetil]~fbni1 ~igoindoling (5,56 g3
rendimionto = 99%), punto de fusidnlal3~214§0.
Proocediendo de modo anélogo se obitienen log ooms
puestos miguientoes:
1-0x0=2~[p-(carboximetil)~fenil J-isoindoling, punto
do fusidn 208~2098C, ‘ .
1—oxo-2~{gf-t(alfaretil)-carboximotil]-feni%}--isoindolina;



de punto de fusidn 180-182e¢,

‘

l-oxo-z-{p-[ (alfe~propil)-e ah:‘boximetilj-fonilj ~isoind.olina;
de punto de fusidn 160-1622C,

¢

l-o xo~2~{ p=[ (2lfa~butil }=0srbo ximé“cil]-fe nil:} ~isoindolina,
5e de punto de fusidn 145-14780.
EJEMPIO o. '

Se adiciona anhidrido f£t4lico (2;;2 g3 0;15 moles')
a fcido alfa-(zl—aminofenil)-proiaidnico (16,5 g3 0;1 mol)
disvelto en fcido ecdtico glacial (200 oe) y luego se some-—
10. te a reflujo la mezcla durante 20 hores. Despuds de enfrigre
se a la tomperatura del smbiente se lava el precipitado asi
formado oon 4cido mcético glacial ¥ luego con sgus. L ova-
poracién hasta soquedad bajo vacfo da'é N ) 4~[(alfg~metil )=
—cerbo:dmetil]-fenil}-ftalimida (26,5 g;. punto de fusidn
15.  233-235%C; rendimiento = 90%). ‘
So adiciona, con ggitacidén, polvo de zine (125 g)
e ung solucidn que conticne N- {4—:—[(dfa—metil)~oarboxime~
til]-fenil} ~ftelimida (29,5 g O,i mol) en tolueno (450
cc) ¥ se somete a reflujo la mezcla reasccionsl. So adicioha
0. una solucién acuosa de feido sulfdrico al 50% (1,5 g moles
de Acido sulfdirico. por g. &tomo do zine).

Se somete & reflujo durmté ung noche la mezels
reaccional y se separa el tolueno por medio de destilecidn
azeotrdpica oon agua. Despuds del enfriesmiento a la tempe-
ratura del ambiento, £iltraci6n, lavado con ggus, suspon-—
23 gidn en agua (450 cc), se adioiona lucgo hidréxido sddico

35 B (21 coc) pars disolver el producto. Despuds de oslon~
terse a 50-60 2C se asdicions una pequefia cantidad de ung

solucibn de sulfuro ambnico y carbdn blangueador. Despuds
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do la filtraoibn se lleva el pH-a 5-6 por medio de edicién
de feido sodtico. EL enfriamiento e la temperastura del em-
biente, la fil-braci.dn; el lavado oon agua ¥ la cristaliza~
oién on etanol gl 95% den 1-o0x0-2-) p-[ (alfe~metil )-cerbo-—
ximetil]—fenil} ~igoindoline (26,3 g; rendimiento = 93%),
punto de fusidn 213-2142C.

Proocediendo de modo anflogo se obtienen los ocom-
puestos siguientes:
1-0%0=2=[p~(carboxi~metil )~fenil ]~igoindoling, punto de

fusidn 208-20990;

¢

1~0x0~2w { p=[ (elfa~etil )=~carbo ximo”gil]-—fenil} ~isoindolina,
de Punto do fusién 180-1822C,

l—oxo~2-{19-f(alfa-propil )-carboximotil]-fenil } ~isoindolina,;
do punto de Fusién 160-1628C,

1-oxo~2-‘£ p~[ (elfa~butil )-cerboximotil]~fe nil} --isoindolina;
do punto do fusién 145-1479C. '

= o =
REIVINDICACIONES
SR T T M N SRR TR e

Doescrito el objeto del prossonts 1nvento; se de-
olaren nuovas y de propis invenoidn las siguiontes reivine
dicacionos.

. . .Z!.:- ¥ojoras en el objeto de la patonte principal
ne 395".4&3, por Procedimiento para la preparacién de deri-
vedos de isoindolina de la féxmulg general (I)
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en la que
R 63 un micmbro que se elige del grupo oOns~
tituido por hidrdgono ¥y elquilo inferior de

1l g 4 &tomos de oarbono, y
R:L 28 un miembro que se c?ligo del grupo conse—
titufdo por hidrdgeno, alquilo inferior con

1 a 4 &tomos de carbono y un grupo de la

o2
_ £8rmule ganeral ~(OH2)n—N\  , donde n es
R

3
lo2y R,y R:3 so oligen independientemente

del grupo constitufdo por hidrdgeno'y elquilo
inferior de 1 a 4 Atomos de carbono,
asf como las sales de los compuostos de la férmula gonoral
(I), en donde R, es hidrégeno, oon bases gceptables en Lar-
macia, y las sales del compuesto de la £érmuls general (I),

en donde RJ. es un grupo —(CHz) -} Eg oon fcidos eceptebles
en farmaoic., 3 )
caracterizadas porque compronden hgocr reaceionar ftalida;
tioftalide o aldehido £t4lico oon un compuesto de la f£érmu~—

lg (II)

HQN; —?Hﬁ;l (11)
R
eh la que
R tiene el signifioado antes indicedo y
Xy es oarboxilo,

0 reducir un compuesto de la £érmuls (III)

ile
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en donde
R tlene el significedo antes indicado y
Xi 0s carboxilo,

obtenidndose asi compuestos de la £6rmuls general (I), on
donde Ry es hidrégeno quo, si se desea, puoden esterificar-
se para obtener compusstos de la férmuls general (1), en
donde R; es alquilo inferior do 1 a 4 Atomos de carbono o

R
un grupo do lg férmule genoral ~(CH2)n~N R2 » oen donde

neslo2y R2 v Rs ge eligen indopondientémonxe, del
grupo econstituido por hidrégeno o alquilo inferior de 1 g
4 &tomos de carbono, o selificerse con foldos o bases acep-
tablos en farmacia. ‘ '

24 Mo joras, segin la raivindicacidn 1, carscte-
rizedas porque, on une variante de su realizacidn compren-

den tratar un compuesto de la férmule (IV)

" NG /N- O '-'?H"Xz «HZ (IV)
u R

en lg que
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Xé es carboxilo, carbalcoxilo o ciano y
A eg wn ftomo de helbgeno distinto de
bromo,
5e con bages o Acidos apropiados; obtenidndose asi oompues?os
de la fdymula genergl (I); en donde Ry es hidrégeno que; si
se desea; pusden esterificarse para obtoner compuestos de
lg férmule general (I), en donde R, es glquilo inferior de

1 a 4 Atomos de ocarbono o wn grupo de la férmuls general

10. Ry | :
-(GHz)n-N\\R, s on donde n es 102y R,y Ry se eligen,

3 .
independientemente; del grupo constitufdo por hidrdgeno o

alquilo inforior de 1 a 4 Atomos de carbono, o salificarse
con fcidos o bases aceptables on farmacia.

15. _ él“ Mejoras en el objeto de la patente principsl
ne 396}473, por "Procedimiento pars le preparacidn de dorim
vados de isoindoline. ’

Segln se describe y reivindice en ls presente mo-—
morias desoriptiva que consta de 1l Péginés foliedas y ecsori-

20. %es e méquing por una sola de s

Madrid, a

Deae

Fimocor JOST L. MORA

mpc.e
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