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Sposéb wytwarzania nowych nieszkodliwych fizjologicznie
pochodnych N-acylowych 5-aminoizoindoliny

1

Wynalazek dotyczy sposobu otrzymywania po-
chodnych N-acylowych 5-aminoizoindoliny o wzo-
rach 1 oraz 2, w ktéorych R oznacza reszte alifaty-
czng 0 1—4 atomach wegla ewentualnie rozgatezio-
na reszte fenylowa, pirydylowa lub benzylows,
ewentualnie podstawiong atomem chloru, grupg
metylowg, hydroksylowa, aminowg lub metoksylo-
wa, za§ R! oznacza grupe alkilowa o 1—4 atomach
wegla albo atom wodoru. .

Wiadomo, ze korzystne dzialanie u$mierzajgce,
przeciwgorgczkowe i przeciwzapalne 5-aminoizo-
indoliny mozna tylko wtedy wykorzysta¢ do celéw
leczniczych, gdy zmniejszy sie duzg zasadowos$é
tego zwiazku przez wytworzenie soli.

Stwierdzono, ze przez acylowanie pochodnych
izoindoliny mozna otrzymywaé nowe zwigzki mo-
noacylowe, ktére podobnie jak i ich sole posiadaja
korzystne wlasciwo$ci fizjologiczne, przy czym w
przeciwienstwie do soli 5-amino-izoindoliny odzna-
czaja sie przedluzonym dzialaniem.

Wedlug wynalazku reszty acylowe wprowadza
sie¢ w ten spos6b, ze 5-nitroizoindoline o wzorze 3,
lub 5-aminoizoindoline o wzorze 4, w ktérym R’
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oznacza grupe alkilowg o 1—4 atomach wegla lub
dajaca sie usuwact grupe ochraniajaca, zwlaszcza
reszte formylowsa, a R ma wyzej podane znaczenie,
ogrzewa sie do temperatury 60—90°C w obojetnym
rozpuszczalniku zwlaszcza w benzenie, w obecno-
§ci pirydyny, lub w nadmiarze odpowiedniego kwa-
su oraz w obecnoS$ci soli alkalicznej tego kwasu,
z halogenkiem lub bezwodnikiem organicznego
kwasu, po czym. po wyosobnieniu pochodnej acy-
lowej, ewentualnie redukuje sie grupe nitrowa do
grupy aminowej, lub usuwa grupe ochraniajaca.

Pochodne acylowe wytworzone sposobem wedlug
wynalazku oraz ich sole dzialajg w wysokim- stop-
niu u$émierzajgco, przeciwzapalnie i przeciwgoracz-
kowo. Niektére z nich, jak np. 2-acetylo-5-amino-
izoindolina wykazuja znacznie silniejsze dzialanie
od soli 5-aminoizoindoliny, inne jak np. 2-benzoilo-
-5-aminoizoindolina oprécz dzialania u$mierzajg-
cego powodujg okolo godzinny sen u do$wiadczal-
nego zwierzecia. )

Nizej podana tablica przedstawia wyniki testéw
przeprowadzonych na myszach.
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chlorowodorek
2-acetylo-5-amino- :
izoindoliny 620 50 50 10
chlorowodorek -
2-propionylo-5-amino-
izoindoliny 200 8 100 10
chlorowodorek
2-benzoilo-5-amino- )
'izoindoliny 210 7 10 10
dwuchlorowodorek
2-nikotynoilo-5-amino- [
izoindoliny 500 [ 190 | 100 | 100
chlorowodorek -
2-metylo-5-benzoilo- .
izoindoliny 150 | 50 (100 | 100
"|chiorowodorek  5-ben-
.|zoiloaminoizoindoliny 350 | 100 — -
chlorowodorek 5-salicy- .
loaminoizoindoliny 1000 | 130 10 50
chlorowodorek kodeiny| 250 [ 10 | — | —
amidopiryna 320 | 10 | 100 —
s6d fenylobutazonu . — — 100 —_—

*) i.p. oznacza Wprowadzenie $§rodka Srédotrzewnie

leeJ podane przyklady blizej wyjasniaja wyna-
lazek nie ograniczajgc jego zakresu.

Przyklad I 6,1 g (37,2 milimoli) 5-nitroizo-
indoliny rozpuszecza sie w 100 ml bezwodnego ben-
zenu. Po dodaniu 30 ml bezwodnej pirydyny wkrap-
'la sie mieszajgc 17,23 g (111,6 milimoli) chlorku fe-
‘nyloacetylu. Po 30-minutowym ogrzewaniu w laZni
wodnej o temperaturze 60—70°C wlewa sie do
wody, oddziela warstwe benzenowsg a faze wodna
ekstrahuje za pomocg 100 ml benzenu.

Polaczone roztwory benzenowe przemywa sie do
reakcji obojetnej, suszy i osad wytraca eterem.
.Otrzymang 2-fenyloacetylo-5-nitroizoindoline, po
przekrystalizowaniu z acetonu lub etanolu, ewen-
tualnie z dodatkiem wegla, uwodornia sie w znany
. sposéb wodorem w obecno$ci dodanego tlenku pal-
.ladu, w roztworze metanolu, do 2-tenyloacetylo-
-5-aminoizoindoliny.

Po skoniczonej redukcji katalizator odsacza sie,
rozpuszczalnik odparowuje, a pozostalo§é zobojet-
nia sie wobec oranzu metylowego za pomoca roz-
cieficzonego kwasu solnego. Po przekrystalizowa-
niu pozostaloSci z metanolu otrzymuje sie 8,4 g
(= 78,5%) chlorowodorku 2-fenylo-acetylo-5-ami-
noizoindoliny o temperaturze topnienia 236—238°C
(w zatopionej rurce).

Przyktad II. Analogicznie jak w przykladzie
I poddaje sie reakcji 6,1 g (37,2 milimoli) 5-nitro-
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-izoindoliny.

. 4 :
izoindoliny z 15 g (111,6 milimoli) chlorku niko-
tynoilu. Produkt reakeji uwodornia sie jak w przy-
kladzie I do 2-nikotynoilo-5-aminoizoindoliny. Wy-
dajno$é: 7,4 g (= 63%) chlorowodorku 2-nikotyno-
ilo-5-aminoijzoindoliny. Temperatura topnienia
260—261°C (w zatopionej rurce).

Przyklad III. Analogicznie jak w przykla-
dzie I poddaje sie reakecji 15,7 g (111,6. milimoli)
chlorku benzoilu. Produkt reakcji uwodornia sie
jak w przykladzie I do 2-benzoilo-5-aminoizoindo-
liny. Wydajno$é: 7,25 g (= 71,1%) chlorowodor-
ku 2-benzoilo-5-aminoizoindoliny. Temperatura
topnienia 230—233°C.

Przyktad IV. Analogicznie jak w przykladzie
I rozpuszcza sie 6,1 g (37,2 milimoli) 5-nitroizoin-
doliny w 100 ml bezwodnego kenzolu, dodaje sie
30 ml pirydyny i 11,3 g (111,6 milimoli) bezwodni-
ka kwasu octowego i ogrzewa do temperatury 90°C
w -ciggu 30 minut. Po ochlodzeniu dolewa sie 500
ml wody, oddziela warstwe kenzolu, pozostawia

‘na przecigg 1 godziny; odsgcza .sie osad z fazy

wodnej. Roztwér benzolowy przemywa sie, suszy
,i;wytx_‘gc,g,zoo_ ml eteru naftowego. Oczyszczony
osad po dodaniu wegla krystalizuje sie etanolem.
Uwodornienie do 2-acetylo-5-aminoizoindoliny na-
stepuje jak w. przykitadzie I. Wydajnosé: 5,75 g

(= 72,7%,) chlorowodorku 2-acetylo-5-aminoizoin-

doliny. Temperatura topnienia 229—231°C (w zato-
pionej rurce).

Przyktad V. Analogicznie jak w przykladzie
I poddaje sie reakcji 6,1 g (37,2 milimola) 5-nitro-
izoindoliny z 20,7 g (111,6 militmola) chlorku p-ni-
trobenzoilu. Produkt reakcji uwodornia sie jak
w przykladzie I do 2-p-aminobenzoilo-5-aminoizo-

‘indoliny. Wydajno$é: 8,5 g (= 709, dwuchlorowo-

dorku 2-p-aminobenzoilo-5-aminoizoindoliny. Tem-
peratura topnienia 268—269°C (w zatopionej rurce).

Przyklad VI. Analogicznie jak w przykla-
dzie I poddaje sie reakcji 6;1 g (37,2 milimola) 5-ni-
troizoindoliny z 11,8 g (111,6 milimoli) chlorku izo-
butyrylo-5-aminoizoindoliny. Wydajno§é: %3 g
(= 81,3%) chlorowodorku 2-izobutyrylo-5-amino-
Temperatura topnienia 225—227°C
(w zatopionej rurce) z rozkladem.

Przyktad VII Analogicznie jak w przykla-
dzie I poddaje sie reakcji 6,1 g (37,2 milimola) 5-ni-
troizoindoliny z 13,4 g (111,6 milimoli) chloru n-
-walerylu. Produkt reakcji uwodarnia sie jak
w przykladzie I. Wydajno$é: 6,0 g (= 67,29,) chlo-
rowodorku 2-n-wa1ery10 -5-aminoizoindoliny. Tem-
peratura topnienia 223—226°C (w zatopionej rur-
ce) z rozkladem.

Przyktad VIIL 3,0 g (20 milimoli) 2-metylo-
~5-aminoizoindoliny rozpuszeza sie w 50 ml bez-
wodnego benzolu. Po dodaniu 15 ml bezwodnej pi-
rydyny wkrapla sie mieszajgc 2,8 g (30 milimola)
chlorku propionylu, po czym ogrzewa sie w cig-
gu godziny w t!azni wodnej o temperaturze
60—70°C. Po wlaniu do wody oddziela sie war-
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stwe benzolu i ponownie ekstrahuje faze wodng
50 ml benzolu. Polgczone roztwory benzolu prze-
mywa sie do reakcji obojetnej suszy i zageszcza.
Pozostalo§é zobojetnia sie 1 n HCI i suszy. Po prze-
krystalizowaniu z metanolu z dodatkiem wegla
otrzymuje sie 3,1 g (= 64,3%,) chlorowodorku 2-
-metylo-5-propionyloaminoizoindoliny. Temperatu-
ra topnienia 198—200°C.

Przyklad IX. Analogicznie jak w przykla-
dzie VIII poddaje sie reakeji (20 milimoli) 2-me-
tylo-5-aminoizoindoliny z 3,2 g (30 milimoli) chlor-
ku n-butyrylu. Mieszaniny reakcyjne wlewa sie
do wody, oddziela benzol i ekstrahuje z 500 ml
estru etylowego kwasu octowego. Poigczone roz-
twory estru etylowego, kwasu octowego i benzolu
zageszcza sie do sucha. Po przekrystalizowaniu
z metanolu z dodatkiem octu otrzymuje sie 1,38
(= 58,3Y,) monowodzianu 2-metylo-5-n-butyrylo-
aminoizoindoliny [o) temperaturze topnienia
54—57°C. .

Przyktad X. 81 g (50 milimoli) 2-etylo-5-
amino-izoindoliny miesza si¢ z 4,1 g bezwodnego
octanu sodowego i 7 ml kwasu octowego. Po doda-
niu 7,7 g (75 milimoli) bezwodnika octowego ogrze-
wa sie w ciggu 60 minut do temperatury 90°C
i wlewa do 100 ml wody. Po dodaniu 20 ml 409/,-
-owego lugu sodowego wytraca sie 2-etylo-5-ace-
tyloaminoizoindoline, odsgcza i suszy na glinie.
Produkt reakcji rozpuszecza sie w 200 ml benzolu
i dodaje 5 g tlenku glinu i ogrzewa w ciggu 15 mi-
nut pod chicdnicg zwrotng. Rozpuszczalnik odfil-
trowuje sie i pozostalos¢ zobojetnia 1 n HCZl. Roz-
twor odbarwia sie weglem, suszy i pozostalo§¢
przekrystalizowuje z eteru metanolu. Wydajno§é
chlorku 2-etylo-5-acetyloaminoizoindoliny: 6,2 g
(= 51%,). Temperatura topnienia 225—226°C.

Przyktad XI. 6,0 g (40 milimoli) 2-metylo-5-
-aminoizoindoliny poddaje sie reakcji analogicznie
jak w przykladzie VIII, z 14,0 g (60 milimoli) chlor-
ku 3,4,5-tr6jmetyloksybenzoilu. Po przekrystalizo-
waniu z estru etylowego kwasu octowego z dodat-
kiem wegla otrzymuje sie 11,0 g. (= 75,5%,) mono-
wodzianu  2-metylo-5-(3’,4’,5-tr6jmetyloksynenzoi-
lo)-aminoizoindoliny.

Przyktad XII 5,36 g (40 milimoli) 5-amino-
izoindoliny i 2,70 g (25 milimoli) estru etylowego
kwasu mréwkowego ogrzewa sie w szklanym au-
toklawie w ciagu 2—3 godzin do temperatury
100°C. Po ochlodzeniu nastepuje zestalenie. Po
przekrystalizowaniu z metanolu otrzymuje sie 5,6 g
(= 178,3%,) 2-formylo-5-aminoizoindoliny o tempe-
raturze topnienia 162—164°C. '
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Przyklad XIII 595 g (37,2 milimola) 2-for-
mylo-5-aminozoindoliny poddaje sie reakcji ana-
logicznie jak w przykladzie VIII z 15,7 g (111,6 mi-
limola) chlorku benzoilu, analogicznie jak w przy-
kladzie I. Otrzymang 2-formylo-5-benzoiloamino-
izoindoline odformylowuje sie przez pozostawienie
jej w ciggu 2 dni w rozcienczonym kwasie solnym
i przerabia w zwykly spos6b. Po przekrystalizowa-
niu z etanolu otrzymuje sie 8,5 g (= 83,2%,) chlo-
rowodorku 5-benzoiloaminoizoindoliny, ktory
ogrzewany rozkilada sie bez stopienia sie.

Przyktad XIV. Przez reakcje 5,95 g (37,2 mi-
limoli) 2-formylo-5-aminoizoindoliny z 17,5 g
(111,6 milimola) chlorku salicylu i z nastepnym od-
formylowaniem prowadzonym analogicznie jak w
przykladzie XIII, otrzymuje sie 9,0 g (73,2%,) chlo-
rowodorku 5-salicyloaminoizoindoliny o tempera-
turze topnienia 216—218°C.

Przyktad XV. Analogicznie jak w przykla-
dzie IX poddaje sie reakcji 3,0 g (20 milimola) 2-
-metylo-5-aminoizoindoliny z 3,2 g (30 milimoli)
chlorku izobutyrylu. Wydajno$é: 1,26 g (= 53,4%) .
monowodzianu 2-metylo-5-izobutyrylo-aminoizoin-
doliny. Temperatura topnienia: 117—118°C.

Zastrzezenie patentowe

Sposéb wytwarzania nowych, nieszkodliwych fi-
zjologicznie pochodnych N-acylowych 5-aminoizo-
indoliny o wzorach 1 i 2, w ktérych R oznacza
reszte alifatyczng o lancuchu prostym lub rozga-
lezionym o 1—4 atomach wegla, reszte fenylows
ewentualnie podstawiong atomem chloru, grupa
metylows, hydroksylows, aminows albo metoksy-
lows, reszte pirydylowa lub benzylows, za$ R’
oznacza grupe alkilowg o 1—4 atomach wegla lub
atom wodoru, znamienny tym, ze 5-nitroizoindoline
o wzorze 3, albo 5-aminoizoindoling o wzorze 4,
w ktérych to wzorach R’ oznacza grupe alkilowa
0 1—4 atomach wegla lub grupe ochraniajgcg
szczegblnie reszte formylowsa, a R ma wyzej po-
dane znaczenie, ogrzewa sie w obojetnym rozpusz-
czalniku takim jak benzen, w obecnosci Srodka
wiazgcego kwas, szczegllnie  pirydyny lub w nad-
miarze odpowiedniego kwasu i w obecnosci soli al-
kalicznej tego kwasu, z halogenkiem lub bezwod-
nikiem ograniczonego kwasu do temperatury
60—90°C w ciggu 30—60 minut i po wyosobnie-
niu pochodnych acylowych ewentualnie redukuje
sie grupe nitrowsg do grupy aminowej albo usuwa
grupe ochraniajgca.
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