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"Procedimiento para la  preparación de deriva­
dos da la  isoindolo-benzodiaoepÍBy-6-ona".

SANDOZ, A.G., entidad suiza, residente en Basilea,
Suiza.

La presente invención proporciona compuestos 
de fórmula general I  y además un procedimiento para 
su producción

Mod. )H BAD ORINAL
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en l a  que R  ̂ s ig n ifica  un átomo da hidrógeno, flú o r, 
cloro o bromo, y sus sales de adición de ácido, carac­
terizado  porque se somete un compuesto de fórmula gene 
r a l  I I ,

^N-CHg-COOAlquilo
NO, I I .

5 . en l a  que R̂  tiene e l  significado a rrib a  indicado, y
Alquilo s ig n ifica  un rad ica l a lqu ilo  in fe r io r , a una 
reducción y a un c ierre  de an illo  intram olecular, y 
luego se convierte opcionalmente e l compuesto de fó r 
muía general I  resu ltan te  en sus sales de adición de 
ácido.10



La expresión "alquilo in fe rio r"  t a l  como se 
usa aquí s ig n ifica  rad ica les a lqu ilo  que contienen 
de 1 a 4 átomos de carbono inc lu sive .

El cierre  de an illo  de un compuesto de fórmula 
general I I  se efectda mediante reducción, preferente­
mente con hidrógeno naciente. Un método preferido pa­
ra  egectuar este procedimiento consiste en disolver 
un compuesto de fórmula general I I  en ácido acético y 
añadir polvo de cinc a la  solución.

Los compuestos de fóimula general I  producidos 
de acuerdo con e l procedimiento arriba  descrito  
pueden seguidamente a is la rse  por ejemplo mediante c r is  
ta liz ac ió n  de un disolvente orgánico adecuado o p rec i­
p itac ió n  de la  base como clorhidrato  de su solución en 
un disolvente orgánico que sea in e rte  bajo la s  condició 
nes de la  reacción, con cloruro de hidrógeno gaseoso, y 
pueden pu rificarse  mediante re c r is ta liz a c ió n . Las bases 
l ib re s  de fórmula general I  también pueden obtenerse 
de sus sales por ejemplo alcalinizando la s  soluciones 
acuosas.

Los compuestos I  tienen  un átomo de carbono a s i­
métrico y por lo  tan to  se presentan como racematos y 
también en una forma Ópticamente ac tiva . Los racematos 
obtenidos de acuerdo con e l procedimiento del invento 
pueden ser disociados en sus componentes individuales 
ópticamente ac tivos. Sin embargo, lo s  compuestos de 
fórmula general I  ópticamente activos también pueden 
obtenerse produciendo éstos de sus m ateriales in ic ia le s  
o compuestos intermedios ópticamente activos de acuer­
do con e l procedimiento a rrib a  indicado. Los compuestos
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10.

de fórmula general I  ópticamente activos resu ltan tes 
pueden luego ser convertidos ópcionalmente en sus sa­
le s  de adición de ácido.

Los compuestos de fórmula general I I  usados 
como m ateriales in ic ia le s  para la  producción de com­
puestos de fórmula general I son nuevos y tambián for 
man parte de la  presente invención.

Los compuestos de fórmula general I I  pueden, 
por ejemplo, obtenerse haciendo reaccionar yoduro o- 
-tolil-m agnásico con un compuesto de fórmula general 
I I I ,

en l a  que R  ̂ tiene e l significado arriba  indicado, 
para efectuar la s  reacciones de Grignard, en un disol 
vente orgánico que sea in e rte  bajo la s  condiciones de 
la  reacción, por ejemplo tolueno seco, benceno, tetra- 
hldrofurano o á te r  d ie t í l ic o , y oxidando e l compuesto 
resu ltan te  de fórmula general IV,

CHO
I I I .

HC-OH IV
NO,2
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en l a  que R̂  tiene e l significado a rrib a  indicado, por 
ejemplo con trióx ido  de cromo en ácido acático g lac ia l 
mientras se ca lien ta  hasta eb u llic ió n  en un condensa­
dor al re flu jo , para dar un compuesto de fórmula gene- 

5. r a l  V,

V.

en l a  que R̂  tiene e l significado arriba  indicado, y 
bromando seguidamente este compuesto por ejemplo con 
N-bromo-succinimida en un disolvente orgánico que sea 
in e rte  bajo la s  condiciones de l a  reacción, por ejem- 

10. pío te trac lo ru ro  de carbono, mientras se ca lien ta  has­
ta  eb u llic ió n  en un condensador a l re flu jo , y reaccio­
nando e l  compuesto resu ltan te  de fórmula general VI,

VI.



en la  que tiene e l significado arriba  indicado, con
un á s te r  a lq u ilico  in fe rio r  de ácido aminoacático en
un disolvente orgánico que sea in erte  bajo la s  condicio
nes de l a  reacción, por ejemplo cloroformo y etanol, o
una mezcla de estos dos disolventes, a aproximadamente o0-5 y en una atmósfera de nitrógeno, para dar un com 
puesto de fórmula general I I ,  a travás del compuesto 
de fórmula general VII,

CHg
NH-CHp-COOAlquilo 
C = 0

NOp VII.

en la  que y Alquilo tienen  los significados arriba  
indicados, el que se forma como producto intermedio.

La producción de los compuestos ópticamente ac­
tiv o s  de fórmula general I  y sus sales se efectúa pre­
ferentemente sometiendo los compuestos racámicos de 
fórmula general I producidos de acuerdo con e l invento 
o los compuestos intermedios o m ateriales in ic ia le s  bá 
sioos racémicos del procedimiento del invento a la  fo r 
mación de sales con ácidos ópticamente activos, por 
ejemplo ácido ta r tá r ic o  ópticamente activo, separando 
los pares de sales diaestereoisom áricas resu ltan tes y 
liberando lo s  componentes ópticamente activos de las



-5 ,7 ,9 ; l3b -te trah id r o-i soindolo/"2, *!,4_/benzo-
diacepin-6-ona no tiene efecto  en l a  prueba retardada 
de DOPA y además inhibe e l efecto  de la  amfetamina. Los 
compuestos I  y sus sales pueden usarse como sedantes o 
eomo se danto s/h ipnóti c os, como tranquilizadores y como 
antiespasmódicos.

Una dosificación d ia r ia  adecuada del compuesto 
I  es de 30 a 200 mg aplicados en forma oral o parentá- 
r ic a .

Los compuestos I  pueden usarse por s i  mismos 
como productos farmacéuticos o en forma de preparaciones 
medicinales adecuadas para ap lica rse , por ejemplo en 
forma oral o paren tárica . Con e l  f in  de producir prepa­
raciones medicinales adecuadas se trabajan  lo s compues­
tos con adyuvantes orgánicos o inorgánicos que sean 
in e rte s  y fisiológicamente aoeptables. Los siguientes 
son ejemplos de ta le s  adyuvantes: 
para tab le ta s  y grageas : lac to sa , almidón, ta lco

y ácido esteárico ;
para jarabes : soluciones de azúcar de

caña, azúcar invertido  y 
glucosa;

para soluciones inyectables : agua, alcoholes, g l ic e r i -
na y aceites  vegetales.

Las preparaciones pueden además contener adecua­
dos agentes de conservación, es tab ilizac ió n  y humecta­
ción, fa c ilitad o re s  de la  solución, substancias edulco 
ran tes y colorantes y aromatizantes.

Como uno de lo s compuestos farmacológicamente 
activos arriba  mencionados puede ser usado, por ejemplo,
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10.

15.

20.

25.

30.

y /

para ap licación oral en l a  forma de una tab le ta  con 
la  composición siguiente:
1 -  2 % de aglutinante (por ejemplo tragacanto),
3 -  10 % de almidón, 2 -  10 % de ta lco , 0,25 -  1 % de 
esteara to  magnésico, la  cantidad correspondiente de 
m aterial activo y m aterial de re llen o , por ejemplo lac 
tosa, hasta completar e l 100 %.

En los siguientes Ejemplos no lim ita tivos todas 
la s  temperaturas están  indicadas en grados Centígrado 
y son s in  co rreg ir.
EJEMPLO 1: 5-cloro-2 ' -m etil-2-n itro-benzohidrol.

Se añade a *-65° una solución de 26 g de yoduro 
c-tolilm agnésico en 300 ec de é te r  d ie t i l ic o  a una so­
lución de 5 -c lo ro -2-nitro-benzaldehido en 200 cc de tj3 

lueno seco. Seguidamente se ag ita  la  solución a esta  
temperatura durante 3 horas, se ca lien ta  luego hasta 
- 10 ° y se añaden lentamente a l a  misma 20 cc de una so 
lución  acuosa saturada de cloruro amónico. Se a c id if i ­
ca l a  fase acuosa con ácido clorhídrico diluido y se 
separa l a  fase orgánica. Seguidamente se sacude la  fa ­
se acuosa 2 veces con benceno. Se combinan la s  fases 
orgánicas, se lava con agua y luego se seca sobre sul­
fa to  sódico. Después de evaporar e l disolvente orgáni­
co en un vacío, se re c r is ta l iz a  e l residuo en é te r  d i­
e t í l i c o .  El 5 -c lo ro -2 *-met i l - 2-n i tro-benzohidrol resu l 
tan ta  tiene u n P .F . de 130- 13 2 °.
EJEMPLO 2 : 5 -cl or0- 2 ' -m e til-2-nitro-benzofenona.

Se añade en e l  transcurso de 30 minutos una 
suspensión de 6 ,5  g de trióx ido  de cromo en 4-0 cc de 
ácido acético g lac ia l a una solución hirv iente de 9,5 g

-  9 -
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10.

15.

20.

25.

de 5 -clo ro-2 '-m etil-2-nitro-benzohidrol en 40 cc de 
ácido acático g lac ia l en un condensador a l  re flu jo . 
Seguidamente se sigue hirviendo durante 15 minutos. 
Deapuás de e n fr ia r , se añadan 500 co de agua a l a  mez 
cía  de l a  reacción re su ltan te , con lo  cual p rec ip ita  
l a  5-e lo ro -2 ' -metil-2 -n itro -b e nzofenona en l a  forma 
de prismas am arillos con u n P .F . de 115-116°.
EJEMPLO 3: 5-e lo ro -2 ' -b ramometil-2-nitro-benzofenona.

Se ca lien ta  en un condensador a l re f lu jo  duran­
te  t r e s  horas una mezcla de 3,6 g de 5-e lo ro -2 ' -m etil- 
-2-nitro-benzofenona, 2)5 g de N-bromo-succinimida y 
0,1 g de peróxido dibenzoílico en 35 cc de te tra c lo ru - 
ro de carbono. Seguidamente se diluye l a  mezcla con cío 
ruro m etilánico, se lava 2 veces con agua, se seca so­
bra su lfa to  sódico y finalmente se evapora e l disolven­
te  orgánico en un vacío. Se re c r is ta l iz a  e l residuo re ­
sultan te  en cloruro m etilánico/% ter d ie tf lic o . La 5-clo 
ro -2 '-bromometil-2-nitro-benzofenona obtenida en forma 
de prismas am arillos tiene u n P .F . de 137-139°.
EJEMPLO 4: 1-(5 -clo ro -2 -n itro -fen il)-iso indo lo -2 -ace-

ta to  de e t i lo .
Se disuelven 1,8 g de 5-cloro-2'-brom om etil-2-

-nitrobenzofenona y 1 g de á s te r  e t í l ic o  de g lic in a  en
una mezcla de 40 cc de cloroformo y 500 cc de etanol y
se ag ita  la  solución re su ltan te  a una temperatura entre o0 y 5 en una atmósfera de nitrógeno durante 48 horas. 
Se evaporan lo s  disolventes en un vacio y se sigue usan 
do e l producto bruto obtenido como residuo s in  mayor 
purificación .
EJEMPLO 5: 2-cloro-5,7 ,9)13b -te trah idro-i soindolo30.



7^! 1"á7Z^! á/benzodiacepin-b-ona.
Se disuelve e l producto bruto obtenido de acuer­

do con e l Ejemplo 4 en 100 cc de ácido acético, se aHn 
den 4 g de polvo de cinc a la  solución y se ag ita  la  

5 . mezcla resu ltan te  a la  temperatura ambiente (20°) duran
te 3 horas. Seguidamente se separa por f i l t ra c ió n  el 
cinc no convertido y se evapora e l f il tra d o  en un vacío. 
Se disuelve e l residuo en cloroformo y se lava la  solu­
ción primero con una solución acuosa de carbonato sódico 

10. 2 N y luego con agua. Después de secar sobre sulfato  só­
dico, se evapora la  fase orgánica hasta aproximadamente 
10 cc, con lo  cual c r is ta l iz a  l a  2 -c lo ro -5 ,7 ,9 ^3 b -te tra
hidroisoindolo/2,1-d/^,A /benzodiacepin-6-ona con unP .F . 
de 258-260°.

15. N O T A
D escrita suficientemente la  naturaleza del inven 

to , así como la  manera de re a liz a rlo  en la  p rác tica , <de 
be hacerse constar que la s  disposiciones anteriormente 
indicadas, son susceptibles de modificaciones de deta lle  

20. en cuanto no a lte re n  su princip io  fundamental. También
se hace constar que e l invento corresponde a unas Soli­
citudes de Patentes, presentadas en Norteamérica, con 
fechas 11 de junio de I9 6 5 , nP 46 3.378 y 3 de enero de 
1966, nP 521.239; acogiéndose por lo  tanto a los bene- 

25. f ic io s  que conceden los Convenios Internacionales en v i­
gor, siendo lo  que constituye l a  esencia del referido  
invento y por lo  que se so lic ita  Patente de Invención 
por 20 años en España, sobre: "PROCEDIMIENTO PARA LA 
PREPARACION DE DERIVADÔ  DE LA ISOINDOLO-BENZODIACEPIN- 
-b-ONA"; caracterizándose por lo  siguiente:

-  11 -

30.
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1 a "p ro ced im ien to  para la  preparación de de­
r i  vados de la  isoindolo-benz odi acepin-6-ona", de fò r­
mula generai I ,
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en l a  que sig n ifica  un átomo de hidrógeno, flú o r, 
5. cloro o bromo, caracterizado porque se somete un com­

puesto de fórmula general I I ,

en la  que tiene e l significado anteriormente in d i­
cado y Alquilo s ig n ifica  un rad ica l a lqu ilo  in fe rio r , 
a una reducción y a un c ierre  de a n illo  intramolecu­
l a r .10.



2.- Procedimiento según la. reivindicación 1,

5.

caracterizado porque la reducción y el cierre de anillo 

se efectúan con hidrogeno naciente.

3.- "Procedimiento para la preparación do de­

rivados de la isoindolo-bcnzodiaccpin-6-ona", tal y co­

mo queda sustancialmentc descrito en la presente Memo­

ria.

]sta Memoria consta de 13 hojas excrita^ a mú-

<6^quina^ porcuna sola cara.

Ma)drid, '/ ̂  ̂  ^
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