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"Isoindoline derivativos"

C E R T I F I C A D O  

D E

A D I C I O N

por  "MEJORAS EN EL OBJETO DE LA PATENTE PRINCIPAL Na 396.473) 

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE ISOIN- 

DOLINA", a  fa v o r  de l a  f irm a  i t a l i a n a  CARLO ERBA S .p .A .,  r e -  

s id e n te  en MILAN ( I t a l i a ) .

es + as

MEM3RIA DESCRIPTIVA

5 .

En l a  paten te  e sp añ o la  na 396.473 se  d e scrib e  l a  

p rep arac ión  de nuevos derivados de is o in d o lin a  dotados de 

a c tiv id a d  a n a lg ó s ic a  y a n t i- in f la m a to r ia  de l a  fórm ula ge­

n e ra l s ig u ié n te :

10

en l a  que

R es un miembro que se  e l ig e  d e l grupo cons



3S 2 ?

t itu id o  por hidrógeno y  a lq u ilo  in fe r io r  de 

1 a  4 átomos de carbono, y

5 .

e s  un miembro que se  e l ig e  d e l grupo cons­

t itu id o  por h idrógeno, a lq u ilo  in fe r io r  con 

1 a  4 átomos de carbono y  un grupo de l a

donde n es

1 0 .

1  o 2 y Rg y se  e lig e n  independientemente 

d e l grupo c o n stitu id o  por hidrógeno y a lq u ilo  

in f e r io r  de 1 a  4 átomos de carbono,

a s i  como l a s  s a le s  de lo s  compuestos de l a  fórm ula gen eral 

( I ) ,  en donde R-¡_ e s  h idrógeno, oon b a se s  a c ep tab le s  en f a r ­

m acia, y l a s  s e le s  d e l compuesto de l a  fórm ula gen era l ( I ) ,

M.M70 0*1 -Laj-nnau-ta.

En l a  p a ten te , an tes c i ta d a  l a  p rep arac ión  de lo s  

compuestos de l a  fórm ula ( I )  se  l l e v a  a  cabo haciendo roao-? 

c io n ar f t a l i d a ,  t l o f t a l i d a  o aldehido i t á l i c o  con un com­

puesto de l a  fórm ula (A)

15

20.

(A)

en donde

25*' R t ie n e  e l  s ig n if ic a d o  an tes indicado y

X e s  o arb a lc o x ilo  o o ieno,

o reduciendo un oompuesto de l a  fórm ula (B)



5 .

10 *

15*

20 .

en l a  que

R y X tien en  e l  s ig n if ic a d o  antos Indioado, 

cuyo oompuesto se  p rep ara  a  su  vez haciendo re acc io n ar  

anhídrido f t á l i o o ,  ácido f t á l i o o  o á s t e r e s  i t á l i c o s  con 

un compuesto de l a  fórm ula (A ).

En todos lo s  ca so s e s n e c e sa r ia  una e ta p a  de 

sa p o n if ic a c ió n  a d ic io n a l p a ra  obtener lo s  compuestos de 

l a  fórm ula ( I )  en donde R¡_ e s  hidrógeno y que son  lo s  com­

pu estos mas a c t iv o s .

Ahora se  h a d escu b ierto  ahora -  y e l lo  e s  e l  

o b je to  d e l p resen te  invento -  que un oompuesto de l a  f ó r ­

mula ( I ) ,  en donde e s  h idrógen o , puede p rep ararse  h a­

ciendo re a c c io n a r  f t a l i d a ,  t i o f t a l i d a  o aldeh ido f t á l i o o  

oon un oompuesto de l a  fórm ula ( I I )

25.

(II)

en l a  que

R tie n e  e l  s ig n if ic a d o  an tes indicado y 

e s  o a rb o x ilo ,

o reduciendo un oompuesto de l a  fórm ula ( I I I )



5 .

1 0 .

15 .

20.

25-

en l a  que

R tie n e  e l  s ig n if ic a d o  an tes ind icado  y

e s  c a rb o x ilo ,

evitando de e s te  modo l a  e ta p a  de sa p o n if ic a c ió n  a d ic io n a l 

y o b ten iín d o se , por c o n sig u ie n te , su p e r io r  rendim iento y 

ahorro de tiempo y c o s te s .

B1 oompuesto de l a  fórm ula ( I I I )  puede p rep arar­

s e ,  tambión en e s te  ca so , haciendo re a c c io n ar  anhídrido 

i t á l i c o ,  ácido  i t á l i c o  o á s t e r e s  i t á l i c o s  con un oompuesto 

de l a  fórm ula ( I I ) .  Por ejem plo, l a  reacc ió n  en tre  a ld e­

hido i t á l i c o  y e l  compuesto de l a  fórm ula ( I I )  puede l l e ­

v arse  a  cabo en un d iso lv e n te  orgán ico  t a l  como d im e t i l fo r -  

mamida a  una tem peratura comprendida entre unos 80 y unos 

120SC, m ientras que l a  reducción  d e l oompuesto de l a  fórmu­

l a  ( I I I )  puede l le v a r s e  a  cabo, por ejem plo , con zinc y 

ácido s u lfú r ic o  a  l a  tem peratura de r e f l u jo .

La p reparación  d e l compuesto de l a  fórm ula ( I I I )  

puede l le v a r s e  a  cabo su stan c ia lm en te  t a l  como se  h a des­

c r i to  en l a  paten te  an tes c i t a d a  p a ra  e l  oompuesto en don­

de X e s  o a rb a lc o x ilo  o o ian o .

Evidentem ente, lo s  oompuestos de l a  fórm ula ge­

n e ra l ( I ) ,  en donde R^ e s  h idrógeno, pueden opoionalmente 

e s t e r i f i c a r s e  o s a l i f i c a r s e  p a ra  obtener lo s  compuestos de 

l a  fórm ula ( I ) ,  en donde R^ e s  d i s t in to  de h idrógeno, o l a s

'r'



s a l e s  oon ác id o s o b a se s  ac ep tab le s  en ía rm a c ia , t a l  oomo 

se  ha d e sc r ito  an teriorm ente.

E s ta s  e tap as  o p c io n ale s pueden l le v a r s e  a  oabo s i ­

guiendo métodos convencion ales, t a l  como y a  se  ha expuesto 

en l a  paten te  Na 396. 473.

Los oompuestos de l a  fórm ula ( I )  en donde R^ os 

hidrógeno y pueden p rep ararse  tam b an  tratan d o  un compuesto 

de l a  fórm u la (IV)

en donde

R t ie n e  e l  s ig n if ic a d o  an tes in d icad o ,

^2 os c a rb o x llo ,. o a rb a lo o x ilo  o ciano y 

Z e s  un átomo dá halógeno d is t in to  de 

bromo,

oon b a se s  o ác id o s ap ro p iad o s. La reaoció n  se  l l e v a  a  oabo, 

por ejem plo , oon EDH o KgCO  ̂ o HgSO^ ooncentrado, a  una tem­

p e ra tu ra  oomprondida en tre  unos 75 y unos 1800C.

Los oompuestos de l a  fórm ula ( I ) ,  en donde R^ e s  

h idrógeno, que se  obtienen  de e s te  modo pueden, t a l  oomo se  

ha indicado an te s , e s t e r i f i o a r s e  o s a l i f i c a r s e  opoionalmen- 

te  p a ra  obtener lo s  compuestos de l a  fórm ula ( I ) ,  en donde 

R^ e s  d is t in to  de hidrógeno o l a s  s a l e s  con ác id os o b ases 

ac ep tab le s  en fa rm ac ia .

E l oompuesto de l a  fórm ula (IV) puede p rep ararse
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haciendo roaocion ar un compuesto do l a  fórm ula

5 .

con un oompuesto de l a  fórm ula

en donde Z, R, Xg tien en  e l  s ig n if ic a d o  an tes in d icad o .

Los ejem plos que sigu en  i lu s t r a n ,  pero no lim ita n  

e l  presento  invento .

15 . EJEMPLO 1 .

3o ad ic io n a , en e l  curso do una h ora, ácido a lfa r* 

- ( 4-am in ofcn il)-p rop ión ioo  (3 ,3  g ;  0 ,0 2  m oles), d isu e lto  en 

dim etilform am ida (200 c c ) ,  a  una so lu o ió n  de aldehido i t á ­

l i c o  ( 2 ,9 4  g ; 0 ,022  m oles) suspendido en dim etilform am ida 

20. (150 cc ) y o a len tad a  a  lOOSC. So a g i t a  de nuevo l a  m ezola

durante 5 h oras a  100- 1052(3, ge evapora e l  d iso lv e n te  b a jo  

vacío  y se  t r a t a  e l  re sid u o  con agua p a ra  obtener l - o x o - 2-  

^p-E (a lfa - m o t il  ) - o a r b o x im e t i l ] - fc n i l J .  - i s o in d o lin a  (5 ,56  g ; 

rendimiento = 99%), punto de fu s ió n  213- 214^0 .

25. Rrooediondo de modo análogo se  obtienen  lo s  com­

puestos s ig u ie n te s :

l- o x o - 2- [p - ( c a r b o x im e t i l ) - fe n i l j- i s o in d o l in a ,  punto

do fu s ió n  208-209&C,
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do punto de fu s ió n  180-3.82&C, 

l - o  xo- 2- ^ p - [  (a lfa -p ro  p il)- c a ^ b o x im e t i l3- f a n i l j  - i s o in d o lin a , 

do punto de fu s ió n  160-162SC,

l- o x o - 2- ^  p - [  ( a l f  a - b u t i l  ) -o a r b o x im e t i l ] - fe n i l^  - iso in d o lin a , 

de punto de fu s ió n  I 45- I 47BC. ^

EJEMPLO 2 .

Se ad ic io n a  anhídrido i t á l i c o  (22)2 g ; 0 ,1 5  m oles) 

a  ácido a lfa r-(4 -am in o fen il)-p ro p ió n ico  (16 ,5  g ; 0 ,1  mol) 

d isu e lto  en ,ácido  acó tico  g l a c i a l  (200 oc) y luego se  some­

te  a  r e f lu jo  l a  m ezcla durante 20 h o ra s . Despuós de e n f r ia r ­

se  a  l a  tem peratura d e l ambiento so la y a  e l  p re c ip itad o  a s í  

formado oon ácido  aoótioo  g l a c i a l  y luego oon agua# La eva­

poración  h a s t a  sequedad b a jo  v ac ío  d á N- (a l fa - m o t i l  ) -

- o a r b o x im o tü j- fe n i l j^ - f t a l im id a  ( 26 ,5  g ; punto de fu s ió n  

233-235&C; rendim iento =  90%).

So ad ic io n a , oon a g ita c ió n , polvo de zinc (125 g ) 

a  una so lu c ió n  que contiene N- ( d f  a-m etilj-oarb ox im e-

t i l j - f c n i l ^ - f t a l i m i d a  (2 9 ,5  g ; 0 ,1  mol) en tolueno ( 45O 

oc) y se  someto a  r e f lu jo  l a  m ezcla r e a c c io n a !. Se ad ic io n a  

una so lu c ió n  acuosa de ácido su l fú r ic o  a l  50% (1 ,5  g .  moles 

de ácido s u l fú r ic o .p o r  g .  átomo do z in o ) .

Se somete a  r e f lu jo  durante una noche l a  m ezcla 

re a c c io n a ! y  se  se p a ra  e l  tolueno por medio de d e s t i la c ió n  

aze o tró p io a  oon agua. Despuós d e l en friam ien to  a  l a  tempe­

r a tu r a  d o l ambiento, f i l t r a c i ó n ,  lavado  oon agua, suspen­

s ió n  en agua (450 c c ) ,  se  ad io io n a  luego h idróxido  sód ico  

35 Bó (21 oc) p ara  d is o lv e r  e l  produoto. Despuós de ca len ­

t a r s e  a  50-60 se  se  ad ic io n a  una pequeña oan tidad  de una 

so lu c ió n  do su lfu ro  amónico y carbón blanqueador. Despuós
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1 0 .

15.

do l a  f i l t r a c i ó n  so  l l e v a  e l  pH* a  5-6 por medio de ad ic ió n  

de ácido acó t i c o .  E l en friam ien to  a  l a  tem peratura del am­

b ien te  y l a  f i l t r a c i ó n ,  e l  lavado  con agua y l a  c r i s t a l i z a ­

ción  en e tan o l a l  95% dan l- o x o - 2- ^ p - [ ( a l f a - m e t i l ) - o a r b o -  

x im e t i l j - fo n i l^ .- i s o in d o l in a  (2 6 ,3  g ; rendim iento =  93%), 

punto de fu s ió n  213-2143C*

Procediendo de modo análogo se  obtienen  lo s  com­

puestos s ig u ie n te s :

l- o x o - 2- E p - (o a r b o x i- m o t il) - fe n il] - iso in d o lin a , punto do 

fu s ió n  208- 209^0 ,

l- o x o - 2- ^ p - E  ( a l f  a - e t i l  )-c a rb o x im o tilj- fe n in J. - iso in d o lin a , 

de punto do fu s ió n  180-1823C,

l- o x o - 2- * ^ p - [ ( a l f a - p r o p i l  ) - c a r b o x im o til] - fe n il^  - is o in d o lin a ,

do punto de fu s ió n  160-162RC,

1-oxo- 2-*^  p - [ ( a l f  a - b u t i l  )- o a r b o x im o t il] - fe n il^  - iso in d o lin a , 

do punto do fu s ió n  145- 147BC.

REIVINDICACIOIES

2 0.

25.

D escrito  e l  o b je to  d e l p resen te  invento , se  de­

c la ra n  nuevas y de p ro p ia  invenoión l a s  s ig u ie n te s  r e iv in ­

d icac io n es .

1 . -  M ejoras en e l  o b je to  do l a  paten te  p r in o ip a l 

RS 396.473, por Procedim iento p a ra  l a  p rep arac ión  de d e r i­

vados de iso in d o lin a  de l a  fórm ula gen era l ( I )
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1 0 ,

15 .

20 .

25.

en l a  que

R

S .

.*1**
J e

e s  un miembro que se  e l i g e  d e l grupo cons­

t i tu id o  por hidrógeno y a lq u ilo  in fe r io r  de 

1 a  4 átomos de carbono, y 

e s  un miembro que se  e l ig o  d e l grupo cons­

t i tu id o  por h idrógeno, a lq u ilo  in fe r io r  con 

1 a  4 átomos de carbono y un grupo de l a

Rr
fórm ula gen era l . , donde n

R-<
es

l o  2 y Rg y R^ se  e l ig e n  independientemente 

d e l grupo o o n stitu id o  por hidrógeno y a lq u ilo  

in f e r io r  de 1 a  4 átomos de carbono, 

a s i  como l a s  s a l e s  de lo s  compuestos de l a  fórm ula gen era l 

( I ) ,  en donde R^ e s  h idrógeno, oon b a se s  ac ep tab le s  en f a r ­

m acia, y l a s  s a le s  d e l oompuesto do l a  fórm ula gen era l ( I ) ,

en donde e s  un grupo oon ác id o s acep tab le s

en fa rm a c ia , 3

c a ra c te r iz a d a s  porque comprenden haoor re a c c io n a r  f t a l i d a ,  

t i o f t a l i d a  o aldehido f tá L ic o  con un compuesto de l a  fórmu­

l a  ( I I )

(II)

en l a  que

R tie n e  e l  s ig n if ic a d o  an tes indicado y

3^ os o arb o x ilo ,

o re d u c ir  un oompuesto de l a  fórm ula ( I I I )
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1 0 .

1 5 .

20.

en donde

R tie n e  e l  s ig n if ic a d o  an tes indicado y

2^  os o arb o x ilo ,

obteniéndose a s i  oompuestos de l a  fórm ula gen era l ( I ) ,  en 

donde e s  hidrógeno que, s i  se  d esea , pueden e s t e r i f l o a r ­

se  p ara  obtener oompuestos de l a  fórm ula g en era l (1 ) ,  en

donde R^ e s  a lq u ilo  in fe r io r  do 1  a  4 átomos de carbono o 

un grupo do l a  fórm ula gen era l -(CHg)^-N
Rr

R-
en donde

n e s  1 o 2 y  R^ y se  e l ig e n  indopendientem ente, d e l 

grupo co n stitu id o  por hidrógeno o a lq u ilo  in f e r io r  de 1 a  

4 átomos de carbono, o s a l i f i c a r s e  oon ác id o s o b a se s aoepo­

ta b le s  en farm ac ia .

2 . -  M ejoras, según l a  re iv in d ic a c ió n  1 , c a ra c te ­

r iz a d a s  porque, on una v a r ia n te  de su  r e a l iz a c ió n  compren­

den t r a t a r  un compuesto de l a  fórm ula (IV)

25.

en l a  que



R tie n e  e l  s ig n if ic a d o  an tes in d icad o*

Xg os o a rb o x ilo , c a rb a lc o x ilo  o ciano y 

Z es un átomo de halógeno d i s t in to  de 

bromo,

con b a se s  o .ácidos aprop iad os, obteniéndose a s í  compuestos 

de l a  fórm ula gen eral ( I ) ,  en donde e s  hidrógeno que, s i  

se  d e se a , pueden e s t a r i f i c a r s e  p a ra  obtener compuestos do 

l a  fórm ula gen era l ( I ) ,  en donde R^ e s  a lq u ilo  in fe r io r  do 

1 a  4 átomos de carbono o un grupo de l a  fórm ula gen eral

/R p  '
-(C H g ^ -N ^  . , en donde n e s  1 o 2 y Rg y R^ se  e l ig e n ,

independientem ente, d e l grupo c o n stitu id o  por hidrógeno o 

a lq u ilo  in f e r io r  de 1 a  4 átomos de carbono, o s a l i f i c a r s e  

oon ác id o s o b a se s  ac ep tab le s  on fa rm ac ia .

3 .** M ejoras en e l  o b je to  de l a  paten te  p r in o ip a l 

na 396.473, por "Procedim iento p ara  l a  p rep arac ión  do d e r i­

vados do iso in d o lin a .

Segda se  d e scrib e  y r e iv in d ic a  en l a  presen te  me­

m oria d e s c r ip t iv a  que co n sta  do 11 páginas fo l ia d a s  y e s c r i ­

t a s  a  máquina por una s o l a  de sps^-engas.

M adrid, a  2 7 

P.< a*

F!fÍKct.o; dCSE L. MORA
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