5e

Case 2087/2086 B

520296

PATENTE
DE
INVENCION

por "PHOCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUBVOS DxRIVA-
DOS DEL INLOL*, a favor de la firme euiza J.R. GEIGY, A.G.,
regidente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

El objeto de la presente invencidén son nuevoes
derivados del indol y procedimiento para 18 preparacidén
de estos compuestos, que representan medicamentos valio-
sos,

La presente in¥encidén corresponde a2 nuevos deriva-

dos del indol de la férmula general I
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en la que

| B 3 - R, (1)

slgnifica hidrdgeno, un dtomo de haldgenc hasta
el nimero atémico 35 o un radical alquflico
o alcoxi inferior,
significa hidrégeno o el radicel de la férmula
2-CH,

Ra
significa un radicel fenflico, que lleve even-
tualmente uno o varios sustituyentes que corres-
ponden a la definicién de X, o un radical piriaf-
lico,
significa un radical alquflico inferior y

signiiica hidrégeno o un radical alquflico infe-
rior,

¥y sus sales de adicidn con deidos inorgénicos y orgénicos.

En los compuestos de la férmula general I, X es por

ejemplo hidrdgeno, radical metflico, etflico, n-propflico,
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isopropflico, n-butilico, isobutflico o tercibutflico, el
radical metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi o n-butoxi,
fldor, cloro o bromo; % es por ejemplo el radical fenflico,
un radical fluorfenilico, clorofenflico, bromofenilico,
metflico, etilfenflico, isoprepilfenilico, un radical @i~
metilfen{lico, metoxifenilico, etoxlfenf{lico, n-prepoxife-
nilico, isopropoxifenflico o un radicel dimetoxifeniiico,

o el radical 2-piridflico, 3-piridflico o 4~piridilico;

Ry es por ojemplo, el radical metflico, etflico, n-propf-
lico, ¥ R, es de preferancia hidrégeno o el radiocal met{-
lico.

Una de las sintesis del indol, utilizables general-
mente, es indudeblemente la de E, Fischer partiendo de feni]l
hidracidas eventualmente sustitufdas y de diferentes aldehi~
dos y cetonas sobre las fenilhidrazonas correspondientes.
Sin embargo, el método est'd efectuado por la desventaja,
que conduce & mezcler de isémeros cuando se utiliza como ma-
teriales de partida, fenilhidrazonas, que se derivan de ce-
tonas de estructura no simétrica, en especial cuando el gra-
do de la desimetrfa estructural es simétrica., Para ello
véage por ejemplo B, Robinson, Chem, Reviews 63, 337-402,
especialmente 387-388 (1963). A bese de los datos de la
literatura ya epllogada es de citar que en la ciclizacién
de las fenilhidrazonas de las hexahidro-4H-acetil~4-onas
N-sustitufdas se originapon mezclas de isdmeros.

En contraposlcidén & ello, se ha hallado shora sor-
prendentemente que los derivados de indol de la férmila
general I me obtienen en buen rendimiento como productos

reaccionales unitarios, al tratar con un egente de conden-
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sacidn dcido, una fenilhidrazona de la £6rmula general II

¥ ~R (11)

en la que
X, ¥y Ry tienen la significacidén indicade ante-
riormente y
X se halla de preferencia en posiocidn me-
ta o para.

Materiales de la férmule general I, en los que R,
significa hidrdgeno, se dejan transformar en compuestos
de la férmula general I, 2l hacer rsaccionar con un éster
apto para reaccién, G¢ un 2lcanol inferior en presencia
de un agente ligador de dcido, o con un alecanol inferior
bajo condiciones reductoras.

Como agentes de condensacidén pera la primera y se-
gun la significecién de Y y R1; asimisxo en fase reaccionsl
vnica, con apropiados los dcidos segin la definicidén de Le~
wis como son usuales pare la sfntesis del indol segin E,
Fischer, como por ejemplo fcido clorhfdrico en etanol, fol-
do sulfirico acuoso diluido, deido polifosférico, dcido £6r-

mico o bien cloruro de cine o eterato de fluoruro ds boro
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en fcido acdtico glacial. FEl clerre del anillo se efectda

segin el tipo del agente de condensacidn y del medio, desde
temperatura ambiente hasta temperatura de ebullicidn.

La fenllhidrazona requerida como material de partida
de le férmula general II, se forme convenlentemente a par-
tir de la fenilhidrazina correspondiente de la férmulu ge-

neragl V

/ \\ _§_m2 (v)
oo Y

¥y una hexahidro-4H-azepin-4-ona de la férmula general VI

TN
N - R, (VI)
0=\ /

en cuyas férmulas

Xy R,' tlenen le pignificacién arrida indicada,
0 sus sales inmediabamente antes del clerre del anillo in ei
tu, o bien antes de la adicién del sgente de condensacidn

mediante calentamiento de los componentes en el medlo reac-
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cional elegido, o en presencia del agente de condensacidn.

En el dltimo caso se efectia inmediatamente, la reaccidn
de clerre del anillo, eventuslmente al celentar, ILa utili-
zacidn de una fenilhidrazons previamente formada, de la
£érmula generzl II es por c¢jemplo ds interés cuande la for=-
macidn de hidragona puede utilizarse como medida para la
separacién de la fenilhidrazina o de le hexahidro~4{H-azepin-
4-ona de une mezcla reaccional que ataca en su praparacidn.
Los compuestos de las férmulas general V y VI son conocldos
y ademds preparmbles en forma andloga.

Finelmente puede aliquilarse todavia un compuesto
VII, que en especiel se halla bajo la definicidén de la fér-
mula general I,

X ~ | l‘ N (VII)

en la que

X e Y tienen la slgnifioacidn arriba indicada,

al hacer reaccionar con un éster capaz de reaccién de un al-
cenol inferior en premsncia de un sgents ligador de deido o
con un aloanol inferlor bajo condiciones reductoras,

Como ésteres capaces de reaccién de alcanoles infe-

riores, pueden entrar en considerscién, por ejemplo los halu-
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ros, los ésteres de dcido sulfirico y los steres de édcido
arilsulfénico, en especial el 4ster del dcido p=toluolw-sul-
fénico, que se utilizan, por ejemplo en presencia de carbo-
nato potédsico como agente ligador de dcido y de preisrencia
bajo adicién de yoduro potdsico en disolventes inertes orgd-
nicos, como acetona o butanonsa,

Como alcansl inferior es adeckado, en especlal el
formsl dehido, ademés asimismo el aldehido acético, y el al-
dehido propidnico, que se utilizen por ejemplo en presen—
cia de hidruros metélicos complejos, como el hldruro de
litio y 2luminio y ¢l hidruro de boro y sodio en un disolven-
te orgdnlco, en alcanoles inferiores o éteres, como por ejem
plo ¢l dter dietilico, el tetrahidrofuranc o el "Diglym"
(ter dimetilico de dietilenglicol).

Los compuestos de la férmula general I y en especial

los compusstos de la {dérmula general Ia

en la gue
%, %5 R, ticne la pignificacidn arribs indicada
J
R,'  eignifica un grupe alquilico inferior,
de preferencia el grupo met{lico o eti-

lico,
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ge caracterizan por una accién fuerte histaminoantagénics;
elgunos de estos compuestos poseen ademée propiedades va-
1liosas antitusf{genas, Tales compuestos y sus sales no téxi-
eas; son adecuades por ello para el tratamiento de manifes-
taciones glérigcaa, como por ejemplo asme, asma del heno
bronquial, asf como %os,

Con preferencia a la accién antiestam{nica d¢ aseme-

jan los compuestos sliguientes, de acuerdo con la inwvencién,

I  6-bencil-3-metil-2,3,4,5~tetrahidro-1H-azepin/i, 5-b/
indel, .

II 3-etil-6~bencil-2,3,4,5-tetrahidro-1H~-azepin/Z,5-1/
indol,

IIX 3-et11—6-benc11-9-metil-2,3;4,5-tetrahidro—1H-azepino
/&,5-574ndol,

IV 3-etil-b6-bencil-9-cloro-2, 3, 4,5-tetrahidro-1H-azepino
ZZ;5ﬁ§7indol,

Vv 6-bencil-9-cloro-3-metil=2, 3, 4,5~tetrahidro-1H~-azepino
[%,5-/1indol,

VI 3-metil-6~(alfa=picolil)-2,3,4,5~tetrahidro~{H-azepino
/%, 5-b7indol,

con ol compuesto previamente conocido como antihistami{nico

de patente britdnica ne 721.171,

VII 5-bencil-2-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-piride/3, 4=b/
indol,

Segiin los ensayos stendard descritos en la literatu-
ra se determind por una parte la accidén antitdxica histamini-
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ca (W, Theobald y otros, Arch, Int, Pharmacodynam, 148, 578
(1964)), ¥y por otra parte la aceién antagénica frente al
Brochosparmus (Hellas y Pagal, Acta Med. Scand, 91, (1937)
292, ver también W, Theobald y otros, loc, cit.) provecado
por la histamina, ILos compuestos examinados fueron aplica-
dos como soluclones acuosas de sua clorhidratos, Ios re-
sultados del ensayo se resumen en la tabla, en donde an la
dltima columna se representd en cada caso la toxicidad
aguda averiguada intravenosamente en los ratones.

Los mimeros representados bajo "desintoxicacidn hia-
taminica" ge refieren gl DE5q, determinado subcuténeamente,
es declir aquellas dosis (en mg/kg), en las que el 50% de
los animales mobreviven a la dosis histaminica letal admi-
nipgtrade intravenosamente.

Los mimeros indicados bajo “"espasmo bronquisl" repre
senten aquellas dosls aplicadas subcubéneamente (en mg/kg),
en las que aparece el efecto entegénico frente al aerosol

histaminico.
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TABLA
177
Compuesto Desintoxicacidén Espasmo Toxicidad
histaminica b:gnqpial IL.. intra-

veggsa en los
ratones

I 0,05 0,03 50

II 0,38 0,1 29

III 0,13 0,03 35

Iv 0,14 0,06 58

v 0?10 0,03 48

ViI 0,28 0,3 42

Como resulta claro de lo hallado, los compuestos pre
parados, de acuerdo con la invencién I-VI, se consideran
detintos del compuesto VII previamente conoeido.

Los compuestos de la férmula general I, que tampoco
comprenden los de la férmula general Ia son productos in-
termedios.

Los nuevos derivados del indol, pueden adminigtrarse
oral, reotal o parentéricamente. ILas dosis dlarias de las
bases libres o de las sales no tdxicos de los mismos se

hallen entre 2 y 100 miligremos, de preferencle 5-50 nmg.,
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pera pacientes adultos. Formas unitarias apropladas de do-

gls, como gragess, tabletas, supositorios o ampollas con-
tienen de preferencia de 2 a 25 miligramos de un derivado
de indol preparable de acuerdo con la invencidn, o una sal
no téxlca de los mismos,

Bajo sales no téxicas de lasg bases utilizables, de
acuerds con la invencidn son de comprender las sales con
aquellos dcidos, cuyos aniones son admisibles farmucoldgi-
camente en las dosificaciones que entran en considaracién,
es decir que no ejercen acciones téxicas, Ademés es ventajo-
80 que las sales a utilizar, sean bien oristalizables y no
o poco hidroscdpicas, Como sales no téxicas, pueden entrar
en conelderacién, por ejemplo, las sales con el dcido clor-
nfarico, dcide bromhidrico, doido sulfdrico, decido fosférico
dcido metansulfénico, dcido etansulfénico, deido beta-hidro-
xietansulidnico, 4cide mcético, dcido ldetico, doido oxdlico
deido suceinico, 4cido fumdrico, dcido maleico, doido mAli-
co, dcldo tartdrico, deido cftrico, fdcido benzoico, deido
salicflico, dcido fenilacético, dcido mandélico, dcido embd-
gico y decido naftalin-i,5-disuifénico, asi como con otras
materias de reaccidén dcida como por ejemplo 8-cloro-teofi-
lina,

Las formas unitarias de dosis para la administracién
oral, contienen como meteria activa, de preferencia entre
el 1% y el 90% de un compuesto de la férmula general Ia o
de una sal no téxica de uno de tales compuestos. Para su
preparacidén se combina la materia activa, por ejemplo con
vehiculos sflidos, en forma pulverulents, como lactosa,

sacarosa, sorbita, manita; elmidones, como almidén de pa-
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tata, almidén de maiz o amilopeptina, ademds polvo de lami-

naria o polvo de pulpa cftrica; derivadoa de celulosa o ge~
latine, eventuulmente bajo adicidn de lubriocantes, como os~
tearato magnésico o odlelco o polletllengllooles (Carbowaxes)
de pasoa moleculares apropiados para tabletas o para ni-
cleos de gragwas, Por Wltimo se recubren por ejemplo con 80
luciones de azucaxr concentrado, gue pueden contener por
ejemplo goma ardbica, tulco y/o anhfdrido titénico o con una
laca disuelta en disolventes o megelas de disolventes orgé-
nicos fécilmente fluidificables. A este recubrimiento se
puede adlicionar colorantes, como por ejemplo para T8conoci-
miento de dosis de materia activa diferentes,

Como formas uniterias de dosis para la aplicacién
rectal, pueden entrar en consideracidn, por ejemplo supoalto
rios que constan de una combinacién de una materia activa
o de una sal &propiada de la misma con un substrato graso
neutro, o también cdpsulas rectales de gelatina que contlie-
nen una combinacidn de la materis activa o de una sal apro-
pieda de la misme con polientilenglicoles (ocarbowex), de
peso molecular apropiado.

Los inyectables pars la aplicacidén parentérica, es-
pecialmente intramuscular, conticnan de prefersncia una
gel soluble en zcua de una materia activa en una concen-
tracién de preferencia de 0,5-5%, eveniualmente junto con
estabilizadores aproplades y sustsncias tempén, en solucidn
acuosa.

Ias dos prescripelones siguientes aclaran la prepa-

racién de tabletas y grageas:

a) 250 g do 3-etll-6-bencil-9-cloro=2, 3, 4,5-tetrahidro~
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1H-azepino/%, 5-b7/indol se mezelan con 175,80 g de lactosa y
169,70 g de 2imidén de patata, la mezcla se humedecs con

una solucidn slcohdlica de 10 g de doido estedrico y se
granula con un tamiz. Despuds del secado se mozclsn 150 g
de alniddn de patata, 200 g de telco, 2,50 y de esteurato
megnésico y 32 g de bidxido de miliclo coloidal y se pren-
ga la mezcla pare formar 10,000 tableians de 100 milisgvamos
de peso, cada una, y 25 miligramos de contenido en materia
activa, que sl se desgea, pueden ranurarsge pare afirar la
dosificacidn, |

h) A paxtir de 250 g de 3~-etil-6-bencil-9-clorg-2,3, 4,5+
tatrahldro-1H~azapine/7,5-b7/indol, 175,90 g de lactosa y

la solucidn slcohdlica de 10 g do dcido estedrico, se pre-
rera un gramlado gue, una vez seco, se megela con 56,60

g de bidxido silfcico coloidsl, 165 g de talco, 20 g de
almidén de patata y 2,50 g de estoarato magnésico y se pren-
sa pare formar 10,000 micleos de grogeas, Estas se recubren
a continuscidén con un jarsbe concentrado de 522,28 g de
pacarosse oristelizada, 6 g de goma laoca, 10 g de gome aré-
bica, 215 de %alco, 15 g de bidxide silfeico coloidal, 0,22
g de colorante y 1,5 g de bidxido de titanio y se smeca.

las grageas obtenidas pesen, cada una, 145 miligramos y con-
tienen, cada una, 2% miligramos ds materia activa.

Los elenplos sigulentes explican més detalladamente
1a preparacién de los nuevos compuestos de la férmula ge-
reral I, sin emibargo, no representan en modo alguno, las
dnicas formas de realizacidén, Jas temperaturas se indican

en srados Celginsg,
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EJEMPLO 1.

18,6 g de 2,3, 4,5~tetrahidro~1H-azepino-/7,5-b/-indal
Bo disuelven en 500 cc de etanol absoluto, se adlclonan 27 g
de carbonato potdsico pulverizado y 15,4 g de sulfats dleti-
lico agltando, y 1la mezcla se calienta hasta ebullicidén bajo
reflujo durante 24 horas., ILuego se succiona de las amales no
disueltas, lo filtrado se evapora en vacfo hasta sequedad y
6l residuo de la evaporacidén se fija en 100 cc de agua y
300 cc do éter, La fase de éter se lave una vez més con
100 cc de agua, se seca sobre Na2804 ¥ se concentra hasgta
sequedad, El residuo de la evaporacidn se disuelve en 50 cc
de benceno y se alisorbe en una columna de cromatografis
carsada con 600 g de éxido de aluminio (Woelm, neutro) de
la setividad II. Se eluye con 5000 cc de benceno en fraccio-
nes pare lleger & 1000 coc y tras destilacidn del disolvente
se obtienen 14,3 g de un residuo, que cristaliza en un poco
de éter: 11,7 g de 3-etil-2, 3,4,5-tetrahidro-azepino/Z,5-t/
indol de punto de fusidn 102-104¢,

51 en este ejemplo se utlllizs en lugar de sulfato
dietflico, sulfato dimetflico, me llege 2l 3-metil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-azepino/4, 5-b/indol.,

EJEMPLO 2,

27,6 g de 6-bencil-2, 3, 4,5-tetrahidro~1H-azepine
Zz;s-y7indol se disuelven en 500 cc de metil-etilcetona, se
adicionan 27 g de carbonato potésico pulverizado y se adicig
nan a gotas, bajo fuerte agitacidn, 16,6 g de sulfato Gimetf
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lico, Iuego, se calienta la mezcla hasta ebullicién, bajo re
flujo, y durante 20 horas, a continuacidn se succiona de las
sales no disueltas y lo filtrado se concentra en vacio hasta
sequedad, £l residuo de la evaporacién se fraccione al alto
vaclo y el producto reaccional que pasa en la destilacién a
0,2 torr; entre 168-1722, se transforma en el clorhidrato del
6-bencil-3-metil-2, 3, 4, 5~totrahi dro~1H-azepino/Z, 5-b/indol
de punto de fusidn 201-202¢,

EJEMPLO 3,

A 2,76 g de 6~bencil-2, 3, 4,5-tetrahidro-1H~azepino
/%, 5-b74indol se disuelven bajo refrigeracién por hielo en
2 cc de doido féruico al 984 y a la solucidén se adiciona
1 cc de solucidn acuosz al 1% de formaldehido. La solucidn
se celienta durante 6 horas al bafio marfa, luego se dlluye
von 50 oc de agua, se alcaliniza con amonimco y se extrae
con dos porciones de 25 oc, cada una, de éter. Los extrac-
tos de éter se reunen, se secan sobre sulfato sddico y se
concentra hesta sequedad. El residuo de la evaporacién se di
suelve en 50 cc de acetona y se adiclona a gotas, bajo agita
cidn, 5 cc de una solucidn etérica de doido clorhidrico.
Despuds de ello, cristalizan 2,5 g de 6-bencil-3-metil-2, 3,
4,5-tetrahidro-1i-azepino/%, 5-b7indol de punto de fusidn
2012022,
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1,65 g de 6-bencil-~2, 3,4,5-1H~-azepino/Z,5-b7indol,
se disuelven en 10 cc de dioxsno y la solucidn se trata
con 1 co de solucidn acuose 2l 35% de formaldehido. Se
calients brevemente al balio meria y se deja reposar &
temporaturs ambiente durante 30 minutos., ZIuego la solucién
se evapora hagta ssquedad, el repiduo de la evaporacién se
disuelve en 20 oc de metanol y en ests molucién se introdu-~
ce agitante 0,6 g de hidruro de sodio y boro. Se aglte to-
davia durante 3 horas a temperatura ambiente, luego se 4i-
luye con 100 cc de ague y luego se efbtrae con 2 porciones
de 25 cc cada vez de &ter, Los extractos de éter reunidos
se secan sobre sulfato séddico y luego se evaporse hagta se-
quedad. Bl residuo de la evaporacidén se disuelve en 30 cc de
acetons y de la solucidn se ovtienen 1,3 g de clorhidrato
de 6~bencil-3-metil-2,3,4,5~tetranidro-1H~azepino/%,5~b/
indol de punto de fusidn 201-2022.

EJEWIFLO 5.

a) 2,0 g de 3~metil-2, 3, 4,5-tetrahidro-1H~azepino/T, 5~/
indol, me d&isuelven sn 25 cc de benoeno sbsoluto y se adi-
cioran bejo agltacién mecénica a una solucidén de 1,08 g de
éster etflico del doido cloroférmico en 10 cc de benceno

con 1o gque la temperatura se eleva a unos 352 y le solucidn
ge enturbla. A continuscidn se calienta hasta ebullicidn to-

davi{e durante media hora, bajo reflujo. Tras el enfriado,
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la solucidn se trata con 100 cc de éter y se lava tres ve-

ces con 25 cc cada vez de dcido olorhfdrico 1-n, asf como
con agua y con golucién saturada de bicarbonato sddico. ILe
fase organica se seca con sulfato sfdico y se evapora haste
sequedad. ¥l residuo se oromatograffa en 60 g de Sxido de
aluminio de le &ctividad III segin Brockmemn, con lo cual

se eluye en primer lugar, las impurezas nc crisielizadas,
con benceno, Ia mezcle benceno~dter eluye el 3-etoxi-
carbonil-2, 3, 4, 5~tetrahldro~1H~asepino/F, 5~b7/indol que cris-
talize en éter en agujiitas afieltredas, de punto de fusidn

b) 2,58 g de 3-etoxicarbonil-2, 3, 4,5-tetrahidro-1H-aze—
pino/%,5-b/indol se calientan durante 6 horas a 1702 en una
solucidn de 2 g de hidrdxido potdsico en 16 co de §ter mo-
nomet{lico de dletilenglicol. Tras el enfriado, la solucién
ge diluye con 100 cc de agus y se extrae con cloroformo. EL
extracto de cloroformo se seca y se evapora hasta sequedad.
Al fijar el residug en éter cristaliza el 2,3,4,5-tetrahidro-
azepino/4,5-v/indol, de punto de fusidn 188-1912.

Correspondientemente a este ejemplo, también puede
transformarse el 3—bencil;2,3,4,5—tetrahidro-1H~azepino[Z,51§7
indol en el 2,3, 4,5-tetrahidro~azepino/Z,5-b/indol,
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NOTA

Descrito el objeto del presente invento, se decléran
nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindica-
ciones, con prioridad de la solicitud de.patentea suizes
nims, 15.659/64 y 15.658/84 del 3 de Diciembre de 1964,
existiendo en ellas unidad de invencidn.

1. Procedimientc para la preparacidn de nuevos deriva-

dos del indol de la fdrmula general I

, N o

a—

en la que

X significa hidrdgeno, un dtomo de haldgeno hasta el

nimero atdmico 35 o un radical elquilico o alcoxi

inferior,

Y significa hidrdgeno o un radicel de la férmula 2 - ?H,

R,

% significa un radicel fenilico, que lleva eventuslmente



Se

10.

15.
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uno o varios sustituyentes gie corresponden ala defi-
nicidn de X, o un radical piafdilico,
R, significa un radical alquilico infarior y
R,  significa hidrdgeno o un radical alquflico inferior,
y sus sales de adicidn con doidos orgdnicos e inorgénicos,

caracterizado porque un compuesio de la férmula general VII,

N\

NN (VIiI)

en laque X, Yy R2 tienen el significado ex-

puesto en la fdrmulg I
se alquila con un dster apto para reaccidn de un alcanol
inforior en presencia de un agente ligador de deido o con
un zleanol inferior bajo condiciones reductoras, y el pro-
ducto finsel asi oblenido, si se deses, 8e transforma en una

sel con un deido orgénico o inorgdnico.

2. Frocedimiento para la preparacidn de nuevos

derivados del indol.

Segin se describe y reivindioa en la presente me-

morisa descriptiva que consta de mhojaa folladas y escri-



tas a mdguina por una sola cara.

Madrid, & 2 DI 1965

Pele JAIME ISERN

Firmode: LUIS REY PADILLA
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