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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania po¬
chodnych izoindoliny, o wartościowych właści¬
wościach farmakologicznych.

Stwierdzono nieoczekiwanie, że otrzymuje się
pochodne izoindoliny, ó wzorze ogólnym 1,
w którym R±, oznacza atom chlorowca albo
niższą grupę alkoksylową, R% oznacza wodór,
R3 oznacza wodór, albo niższą grupę alkilową,
R4 oznacza wodór, atom chlorowca, niższą gru¬
pę alkoksy — albo alkanoiloaminową, grupę
karboksylową, grupę nitrową albo podstawioną
przy atomie azotu ewentualnie jedną lub dwu
niższymi resztami alkilowymi resztę polimetyle-
nową, albo podstawioną resztą 3-oksapentyleno-
wą-(l,5) grupę karbamylową lub sulfamylową,
R5 oznacza wodór, chlor, brom lub niższą grupę
alkoksylową, gdy pochodne dwufenylometanu,
o wzorze ogólnym 2, w którym R'4 oznacza
resztę odpowiadającą znaczeniu podanemu dla
R4 albo niższą resztę alkilową, a R±, R2, R3 i R5

mają wyżej podane znaczenie, traktuje się środ¬
kami utleniającymi. Jako takie środki nadają
się np. nadmanganian potasowy lufo nadman¬
ganian magnezowy, w słabo-kwaśnym do słabo
alkalicznego odczynu roztworze lub kwas chro¬
mowy. Jednocześnie z grupą metylenową ewen¬
tualnie obecna niższa reszta alkilowa R4 utle¬
nia się do grupy karboksylowej.

Przykładem produktów wyjściowych, o wzo¬
rze ogólnym 2, w którym R2 oznacza wodór
są: 3-sulfamylo-4^chloro-2,-ikarbamylodwufeny^
lometan> 3-suliamylo-4-chloro-i2,-metylokarba-
mylodwufenylometan, 3-sulfaimylo-4-chloro-2'-
etylokarfoamylodwufenylometan, 3nsulfamylo-4-
fluoro-2,-karbamylodwufenylometan, 3-sulfamy-
lo-4-fluoro-2,-metylokarbamyladwu!fenylometan,
3-suliamylo-4-bromo-2,-kai-bamylodwuifenylome-
tan, 3-sulfamylo-4-bromo-2,-etylo-karbamylo-
dwufenylometan, 3-sulfamylo-4-metoksy-2,-kar-
bamylodwufenylometan, S-sulfamylo^-chloro^'-



kartwm^lo^-bromodwufenylometan, 3-sulfaimy-
lo-4^chloro- 2'-karbairtiylo- 4,-nitrox*wuifenylome-
tan, 3-sulfamylo-4-chloro-2'-karbamylo-4,-acety-
loaminodwufenylometan, ł3HSUlfamylo-4-chloro-
2', 4'-bis-kaifcamylodwui|fylometan, 3-sulfamy-
lo-4-chloro - 2', 5'-bis-mefylokarbamylodwufeny-
lometan, 3-sulfamylo-4-chloro-2', 4* - bis-etylo-
karbamylodwufenylometan, 3-sulfaimylo-4-chlo-
ro-2,Jkarbamylo-4,Hmetoksydwufenylometan, 3-
sulfamylp-4, 4,-dwuchloro-2,^karbaimylodwufe-1
nylometan i 3-sulfamylo-4-chloro-2,, 5'-bis-kar-
bamylo-4,-etoksydwufenylometan. Przykładem
produktów wyjściowych, o wzorze ogólnym 2,
w którym R* oznacza niższy alkil, są: 3-mety-
losulfamylo-4-chlóró-2,-lkaiibamylodwufenylQme-
tan, 3-etylosulfamylo-4-chloro-2,-karbamylodwu-
fenylometan, S-^nipropylosulfamylo^-chloro^'-
karbamylodwufenylometan, 3-iżopropylosulfa->
mylo-4-chloro-2,-karbamylod!WUfenylomei:an, 3-
etylosulfamylo - 4 - chloro- 2'- metylokarbamylo-
dwufenylometan, 3-etylosulfamylo-4-chlo^o-2,-
etylokarbamylodwufenylometan, 3-metylosulfa-
mylo - 4 - fluioro- 2'- karbamylodwufenylometan,
3Hmetylośulfamylo-4-fluoro-2,<netylokarbamylo-
dwufenylometan, 3-etylosulfamylo-4-fluoro-2,-
karbamylodwufenylometan, 3-metylosulfamylo-
4-bromo-2'-karbamylodwufenylometan, 3-mety-
losullamylo-4-bromo-2,-metylokaitoaaiiylodwufe-
nylometan, 3-etylosulfamylo-4-bromo-2'-etylo-
karbamylodwufenylometan, 3-nnpropylosulfamy-
lo-4-bromo-2'-karbamylodwufenylometanf 3-me-
tylosulfamylo- 4-chloro- 2,*aifcamylo-4'-bromo-
dwufenylometan, 3-metylosulfamylo-4-chloro-2,
-karbamylo-4'-nitrodwufenylometan, 3-metylo-

, sulfamylo-4-chloro-2,-ikarbamylo-4,-acetylamino-
dwufenylometan, 3^metylosulfamylo-4-chloro-2',
4'-biis-karbamylodwufenylonietan, 3-metylosulfa-
mylo-4^chloro-2\ 5Vbis-metylokarbamylodwufe-
nylometan, 3-etylosulfaimyló-4-chloro-2\ 4'-bis-
etylokarbamylodwufenylometan, 3-metylosulfa-
mylo-4-chloiło-2,-karbamylo-4,-metoksydwufeny-
lometan, 3-metylosulfamylo-4, 4,-dwuchloro-2'-
karbamylodwufenylometan i 3-metylosulfamy-
lo-4-chloro-2', S^-bis^karbamylo^-etoksydwufe-
nylometan.

Poprzednio wymienione i dalsze związki
o wzorze ogólnym 2 z niepodstawioną grupą
karbamylową otrzymuje się z .odpowiedniego
4-podstawionego 3.-chlorowcosulfonylo-2'^cihlo-
rowcokarbonylodwufenylo-metanu, zwłaszcza 3-
chlorosulfonylo-2*-chlorokaiibonylodwufenylome-
tanu, ewentualnie z 4-podstawionego 3-alkilo-
sulfamylo-2,-chlorowcokarbonylodwufenylonieta-
nu przez reakcję z amoniakiem. Produkty wyj¬
ściowe z podstawioną grupą karbamylową*

w których H8 oznacza niskocząsfeczkową resztę
alkilową, można otrzymywać np. przez nitro¬
wanie 4-podstawionego 2'~karboksybenzofenonu,
redukcję otrzymanego 4-podstawionego 3-nitro-
2*-karboksybenzofenonu do 4-podstawionego 3-
amino-2,-karboksydwufenylometanu, przekształ¬
cenie tego ostatniego przez dwuazowanie i trak¬
towanie halogenku dwuazoniowego dwutlen¬
kiem siarki w 4-podstawiony 3-chlorowcosulfo-
nylo^-karboksydwufenylometan, wymianę z a-
moniakiem ewentualnie z niższą alkiloarciiną,
przeprowadzenie otrzymanego 4-podstawionego
3-sulfamylo-ewentualnie 3-alkilosu!lfamylo - 2'-
karboksydwufenylometanu w odpowiedni halo¬
genek kwasu karboksylowego i reakcję tego
ostatniego z niższą alkiloaminą. Zamiast wpro¬
wadzania występującego w wyżej podanym
procesie 4^podśtawionego 3-chlorowcosulfonylo-
2,^karbcksydwufenylometanu-natychmiast w re¬
akcję z amoniakiem lub niższymi alkilaminami,
można go, jak wyżej wspomniano, najpierw
przekształcić w 4 podstawiony 3-chloroweosul-
fonylo - 2* - chlorowcokarbonylodwufenylometan;
który daje z amoniakiem produkty wyjściowe
o wzorze ogólnym 2, w którym R3 oznacza wo¬
dór, ewentualnie z niższymi alkilaminami rów¬
nież tworzy produkty wyjściowe o wzorze
ogólnym 2, w którym R2 i R3 oznaczają takie
same reszty alkilowe. Niektóre odpowiednie do
powyższego procesu w położeniu 4 i ewentual¬
nie w drugim pierścieniu (odpowiednio do zna¬
czenia Ri ewentualnie R4 i R5) dalej podsta¬
wione 2'-karboksybenzofenony są znane, a inn<?
w analogiczny sposób można wytwarzać. Poza
reakcjami Friedeł-Craffs'a lub Grignard'a z be?-
wodnikiem kwasu ftalowego lub podstawionymi
bezwodnikami kwasu ftalowego możka stosować
do wytwarzania ich np. kondensację 4-podsta¬
wionego haloidku benzoilu z odpowiednio pod¬
stawionym toluenem, oraz m-ksylenem lub
p-ksylenem według Friedel-Graffs'a z następ¬
nym utlenieniem grupy metylowej lub grup
metylowych. Tutaj zamiast 4Hpodstawionych ha-
loidków bezoilu mogą występować także 4-pocH-
stawione haloidki 3-nitrobenzoilu wskutek czego
zbyteczne jest przeprowadzanie nitrowania na
początku procesu.

Otrzymywane sposobem według wynalazku
związki o wzorze ogólnym 1 posiadają wybitne
działanie diurelyczne. Przy tym jest bardzo'
korzystny dla niektórych terapeutycznych ce¬
lów wzajemny stosunek wydzielonych- jonów.
Silnemu wydzielaniu sodu odpowiada z dru¬
giej strony także znaczne zwiększenie wydzie-.
łania jonów chloru oraz wody.- Częściowo na-
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dają się związki o wzorze ogólnym 1 także
jako produkty pośrednie do wytwarzania dal¬
szych substancji o działaniu diuretycznym.
Szczególnie odnosi się to do związków w któ¬
rych Rą oznacza grupę nitrową, którą można
np. za pomocą redukcji i ewentualnie acylo-
wania, lub przez dwuazowanie i ogrzewanie
do wrzenia z alkoholem lub za pomocą reakcji
Sandmayer'a zastąpić grupą aminową, acylo-
aminową, alkoksylową ewentualnie atomem
chlorowca.

Następujące przykłady wyjaśniają bliżej prze¬
prowadzenie > sposobu według wynalazku, jed¬
nakże nie przedstawiają one jedynej postaci
realizowania tego sposobu. Części oznaczają
części wagowe/ które mają się do części ofojęr
tościowych jak g do cm8. Temperatury podane
są w stopniach Celsjusza.

Przykład I. 26,1 części kwasu 3-amino-4-
chlorodwufenylometano-2,-karboksylowego (tem¬
peratura topnienia 128 —129°) rozpuszcza się
w 100 częściach kwasu octowego w tempera¬

turze 50° i zadaje 27 częściami objętościowymi
X0 n kwasu solnego. Otrzymaną krystaliczną
breję po dodaniu lodu dwuazuje się 16 częścia¬
mi 46€7o-owego roztworu azotynu sodowego
w temperaturze 10° w ciągu 5 minut. Jasno-
żółty roztwór soli dwuazoniowej wlewa się do
wstępnie ogrzanej do temperatury 20° mie¬
szaniny z 200 części roztworu 20°/o-owego dwu¬
tlenku siarki w lodowatym kwasie octowym
i 4 części dwuwodzianu chlorku miedzi. Ogrze¬
wa się do temperatury 30° i po 1/2 godzinie
sączy wytrącony w postaci proszku kwas 3-chlo-
rosulfonylo-4-chlorodiwufenylometano-2,Hkarbo-
ksylowy, o temperaturze topnienia 153 —157°.

Ten sulfochlorek ogrzewa się z 70 częściami
objętościowymi chlorku tionyhi do wrzenia
pod chłodnicą zwrotną w ciągu 15 minut, po
czym nadmiar tego ostatniego usuwa w próżni.
Otrzymany • chlorek kwasu 3-chlorosulfonylo-
4 - chlorodwufenylometano - 2* - karboksylowego
rozpuszcza się w 50 częściach objętościowych
chloroformu i wlewa w ciągu 10 minut w trak¬
cie Oziębiania lodem do mieszaniny z 50 części
25%-owego wodnego amoniaku i 100 części
dioksanu. Po 2-godzinnym odstaniu w tempe¬
raturze 30° dioksan i nadmiar amoniaku od¬
parowuje się wprowadzając parę wodną i od¬
sącza wykrystalizowany amid kwasu 3-sulfa-
mylo- 4 -chlorodwufenylometano- 2'-karbo'iksylo-
wego. Temperatura topnienia 207 — 203° (z alko¬
holu).
, 32,5 części amidu kwasu 3-sulfamylo-4-chlo-

rodwufenylożetano-2'-karboksylowego miesza się

7 500 częściami wody, 25,3 częściami nadman¬
ganianu potasowego i 21 "częściami siedmiowo-
dzianu siarczanu magnezowego podczas około
30 minut w temperaturze 90°, aż do zniknięcia
fioletowego zabarwienia. Wytrącony brausztyn
rozpuszcza się przez dodawanie kroplami około
300 części stężonego roztworu kwaśnego siar¬
czynu sodowego i odsącza prawie bezbarwne
kryształy 1 -keto-3-(3'^sulfamylo-4ł-chlorofenylo)
-3-hydroksyizoindoliny.

Temperatura topnienia 214 — 217° (z rozkła¬
dem, z rozcieńczonego kwasu octowego).

W analogiczny sposób wytwarza się:
1 - keto - 3 - (3 - sulfamylo-4'-chlorofenylo) - 3-hy-

droksy-6-chloroizoindolinę, temperatura top¬
nienia 230 — 232° (rozkład);

1 - keto - 3 - (3'-sulfamylo-4'-chlorofenylo) - 3-hy-
droksy-6-tbromoizoindolinę, temperatura top¬
nienia 237 — 243° (rozkład);

1 - keto - 3 - (3,Hsulfamylo-4,-chlorofenylo) - 3-hy-
droksy-6-nitroizoindolinę, temperatura top¬
nienia 253 — 255° (rozkład);

1 - keto - 3 - ^-sulfamylo^-chlorofenylo) - 3-hy-
droiksy-6-metoksyizoindolinę,

1 - keto - 3 - ^'-sulfamylo^^chlorofenylo) - 3-hy-
droksy-e^carbamyloizoindolinę,

1 - keto - 3 - (3,^sulfamylo-4,-chlorofenylo) - 3-hy-
droksy-6^dwumetylokarbamyloizoindolinę,

1 - keto -. 3 - (3'-sulfamylo-4'^chlorofenylo) - 3-hy-
droksy - 6 - acetaminoizoindolinę, temperatura
topnienia 270—273°,

1 - keto-2-metylo-3-(3,-sulfamylo - 4'-chlorofeny-
lo)-3-hydroksyizoindolinę, temperatura topnie¬
nia 232—234° (rozkład);

1 - keto-3-(3' - sulfamylo-4,-metoksyfenylo) - 3-hy-
droksyizoindolinę;

1 - keto-3-(3' - sulfamylo - 4'-bromofenylo) - 3 - hy-
droksyizoindolinę.

Przykład II. a) 26,1 części kwasu 3-amino-
4 - chlorodwufenylometano - 2' - karboksylowego
(temperatura topnienia 128 —129°) rozpuszcza
się w 100 częściach kwasu octowego lodowatego
w temperaturze 50° i zadaje 27 częściami obję¬
tościowymi 10 n kwasu solnego.

Otrzymaną breję krystaliczną po dodaniu
lodu dwuazuje się 16 częściami 46°/o-owego
roztworu azotynu sodowego w temperaturze
10° w przeciągu 5 minut. Roztwór soli dwuazo¬
niowej wlewa się do wstępnie ogrzanej do tem¬
peratury 20° mieszaniny z 200 części roztworu
20%-owego dwutlenku siarki w kwasie octo¬
wym lodowatym i 4 części dwuwodzianu chlor-



ku miedzi w malej ilości wody, przy czym za¬
chodzi reakcja z wydzielaniem azotu i tempe¬
ratura podnosi się do około 30°. Po pół godzi¬
nie wytrącamy w postaci proszku kwas 3Hchlo-
rosulfonylo- 4-chlorodwufenylometano-i 2-karbo-
ksylowy (temperatura topnienia 153 —157°) od¬
sącza się i przemywa wodą.

b) Powyższy związek chlórosulfonylowy prze¬
prowadza się przez trwające 15 minut ogrze¬
wanie do wrzenia z 70 częściami objętościowy¬
mi chlorku tionylu, którego nadmiar w końcu
oddestylowuje się w próżni, w chlorek kwasu
3 -chlorosulfonylo- 4-chlorodwufenylometano- 2'-
karboksylowego. Ten zaś rozpuszcza się w 50
częściach objętościowych chloroformu i w cią¬
gu 10 minut podczas oziębiania lodem wpro¬
wadza do mieszaniny z 50 części 35*/o-owego
wodnego roztworu metyloaminy i 50 części
dioksanu. Po dwugodzinnym odstaniu roztwór
reakcyjny odparowuje się w próżni do sucha,
pozostałość rozciera z wodą i odsącza.

Po przekrystfilizowaniu odsączonego osadu
w alkoholu otrzymuje się 3-metylosulfamylo-
4 - chloro- 2'- metylokarbamylodwufenylometan,
o temperaturze topnienia 181—183°.

c) 35,3 części 3-mętylc4uUamylo-4-chloro-2'-
metylokarbamylodwufenylometanu ogrzewa się
do wrzenia z 1000 częściami wody, 42,5 częś¬
ciami nadmanganianu potasowego i 26,1 częś¬
ciami siedmiowodzianu siarczanu magnezowego,
aż do zniknięcia zabarwienia nadmanganianu
w ciągu około 2 godzin pod chłodnicą zwrotną.
Wytrącony brausztyn odsącza się i kilkakrotnie
z wodą ogrzewa do wrzenia. Połączone prze¬
sącze odparowuje się do 100 części objętościo¬
wych i wytrącony surowy produkt odsącza się.
Przez kilkakrotne przekrystalizowanie w roz¬
cieńczonym kwasie octowym otrzymuje się
l-keto-2-metylo-3-(3'-mety,losulfamylo-4,-chloro-
fenylo)-3-hydroksyizoindoIinę, o temperaturze
topnienia 252 — 254°.

W analogiczny sposób otrzymuje się stosując
etyloaminę ewentualnie ń^propyloaminę zamiast
metyloaminy 1-keto-2-etylo-3-i(3,-etylosulfamy-
lo-4,-chlorofenylo)-3-hydroksyizoindolinę, o tem¬
peraturze topnienia 226 — 228° i l-keto-2-n-pro-
pylo-3-(3,-n-propylosulfanylo-4,-ohlorofenylo)-a-
hydroksyizoindolinę, o temperaturze topnienia
231 — 232°.

Przykład III. Otrzymany sposobem z przy¬
kładu I jako produkt pośredni kwas 3-chloro-
suUonylo-4-chlorodwufeny,lojnetano-2,-karboksy-
lowy wprowadza się mieszając i oziębiając
w 100 części 35*/«-owego wodnego roztworu
metyloaminy. Po dwugodzinnym odstaniu

w temperaturze 30 — 40° odparowuje się roz¬
twór w próżni do sucha, pozostałość rozpuszcza
się w 400 częściach wody i roztwór zakwasza
kwasem solnym. Wykrystalizowany surowy
kwas 3-metylosulfąmylo-4-chlorodwufenylome-
tano-2-karboksylowy ogrzewa się do tempera¬
tury 50° w 400 częściach chlorku tionylu 2 go¬
dziny. Nadmiar chlorku tionylu oddestylowuje
się w próżni i pozostałość zalewa się 200 częś¬
ciami wolnego od wody ciekłego amoniaku.
Po odparowaniu amoniaku i przekrystalizowa-
niu pozostałości otrzymuje się 3-metylosulfamy-
lo^-chloro-^-fcarbamylodwufenylometan, który
utlenia się analogicznie do sposobu z przy¬
kładu I nadmanganianem potasowym do 1-ke-
to-S- (3,-metylosulfaimylo-4,-chlorofenylo) -3-hy-»
droksyizoidoliny. Temperatura topnienia 223°
z rozkładem.

W analogiczny sposób otrzymuje się:
l-keto-2-metylo-3-(3,Hmetylosulfamylo-4,-chlo-

rofenylo)-3-hydroksy-6-ch,loroizoindolinę, 1 -ke-
to-S-^-etylosulfamylo-^-ohlorofenyloM-hydro-
ksy-6-chloroizoindolinę, 1 - keto-2-metylo-3-<3,-
metylosulfamylo - 4'-chlorofenylo) - 3 - hydroksy-
6-bromoizoindolinę, 1 ^keto-2.-metylo-3-(3'-mety-
losulfamylo-4,-ehlorofenylo)-3-hydro(ksy-6-nitroH
Jzoindolinę, 1-keto-S-^-metylosulfamylo-4'-chlo-
rofenylo)-3-hydroksy-6-metoksyizoindolinę, 1-
keto-2-metylo-3-(3,-metylosulfamylo-4,-chlorofe-
nylo)-3-hydroksy-6-karbamyloizoindoiinę, 1-ke-
lto-2-etylo(-3-(3,-etylosulfamylo-4,-chlorofenylo)-
3 -hydroksy- 6 -dwumetylokarfoamyloizoindolinę,
l-keto-2-metylo- S-^-metylosulsJamylo- 4'nchlo-
rofenylo)-3-hydroksy-6-acetaminoizoindoiinę, 1-
keto-3-(3,-metylosulfamylo-4,Hmetoksyfenylo)-3-
hydrcksyizoindolinę, lHketo-2-metylo-3-(3'-ime-
tylosulfamylo- 4'-metoksyienylo)- 3-hydroksyizo-
indolińę, l-keto-S-^-metylosulfamylo^-bromo-
fenylo)-3-hydroksyizoindolinę i l-keto-2-mety-
lo- S-^-metylosulfamylo- 4'-bromofenylo)- 3-hy-
droksyizoindolinę.

Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania pochodnych izoindoli-
ny, o wzorze ogólnym 1, w którym Ri ozna¬
cza atom chlorowca lub niższą grupę alko-
ksylową, Rj oznacza wodór, R8 oznacza wo¬
dór lub niższą grupę alkilową, R* oznacza
wodór, atom chlorowca, niższą grupę alko-
ksylową lub alkanoiloaminową, grupę kar¬
boksylową, grupę nitrową albo podstawioną
przy atomie azotu ewentualnie jedną albo
dwoma resztami alkilowymi resztę polime-
tylenową lub podstawioną resztą 3-oksapen-



tylenową (1,5) grupę karbamylową lub sul-
famylową, R5 oznacza wodór, chlor, brom
lub niższą grupą alkoksylową, znamienny
tym, że pochodną dwufenylometanu, o wzo¬
rze 2, w którym R\ oznacza resztę odpo¬
wiadającą znaczeniu R4 lub niższą resztę
alkilową, R±, R2, R3 i R5 mają wyżej ppda-
ne znaczenie, traktuje się środkiem utle¬
niającym^

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
jako środek utleniający stosuje się nadman¬
ganian potasowy lub nadmanganian magne¬
zowy w słabokwaśnym do słaboalkalicznego
roztworze.

3. Sposób wytwarzania pochodnych izoindoliny
o wzorze ogólnym 1, według zastrz. 1,
w którym to wzorze R±, R*, Rs, R4 R5
mają znaczenie podane w zastrz. 1, R2 zaś
oznacza niższą grupę alkilową, znamienny
tym, że pochodną dwufenylornetanu o wzo¬
rze 2, w którym R±f R2, R3 i R5 mają wy¬
żej podane znaczenie, a R\ ma znaczenie
podane w zastrz. 1, traktuje się środkiem
utleniającym.

J. R. Geigy A. G.

Zastępca: Adwokat Gustaw Lauter

S02-NH-K;
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