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"Procedimiento para la preparacidén de deriva=

dos de la isoindolo-benzodiscepin~6-onal,

b= 2

Folicilante: SANDOZ, A.G., entided sulza, residente en Basilea,
Suviza.

La presente invencién proporcions compuestos
de férmula general I y ademés un procedimiento para

su produccidn
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en la que R, significa un dtomo da hidrégeno, fluor,
cloro o bromo, y sus sales de adicién de 4cido, carac-
terizado porque se somete un compuesto de férmula gene

rel 1II,

P ]

N /N-CH2-COOA1q_uilo

NO
2 iI.

Ry

en la que R, tliene el significado arribe indicado, ¥y
Alquilo significa un radical alquilo inferior, a una
reducelbédn y & un cierre de anillo intramolecular, ¥y
luego se convierte opcionslmente el compussto de fér
mula general I resultante en sus sales de adicidn de

deido.
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La expresibn v"alquilo inferior" tal como se
usa aqul significa radicales alquilo que contienen
de 1 a 4 dtomos de carbono inclusive.

El cierre de anillo de un compuesto de férmula
general IT se efectla mediante reduccibn, preferente-—
mente con hidrégeno naciente. Un método preferido pa~
ra egectuar egte procedimiento consigte en disolver
un compussto de férmula general II en dcido acético y
afladir polvo de cinc a la solucibn.

Los compuestos de férmula general I producidos
de acusrdo con el procedimiento arriba descrito
pueden seguidamente aislarse por ejemplo mediante crig
talizacibn de un disolvente orgénico adecuado o preci-
pitacibn de la base como clorhidrato de su solucidn en
un disolvente orgdnico que sea inerte bajo las condicio
nes de la reaccibn, con cloruro de hidrdgeno gaseosgo, y
pueden purificarse mediante recristalizacibén. Las bages
libres de f£érmula general I tambidn pueden obtenerse

de sug saleg por ejemplo alcalinigando las solucionsg

acuosas.

Los compuestos I tienen un 4tomo de carbono agi-
métrico y por lo tanto se presentan como racematos ¥y
también en una forma Opticamente activa. Losg racenatos
obtenidos de acuerdo con 8l procedimiento del invento
pueden ser disociados en sus componentes individuales
6pticamente activos. Sin embargo, los compuestos de
férmula general I bpticamente activos también pueden
obtenerse produciendo éstos de sus materiales iniciales
o compuestos intermedios 6pticamente activos de acusr-

do con el procedimiento arriba indicado. Los compuestos
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de férmula gensral I 6pticamente activos resultantes
pueden luego ser convertidos Spcionslmente en sus sa-
les de adicién de 4cido.

Los compuestos de férmule general II usados
cano materisles iniciasles para la produceidn de com-
puestos de férmula gensral I son nuevos y tembién for
man parte de la presente invencidn.

Los compusatos de f£érmule general II pueden,
por ejemplo, obtenerse haciendo reaccionar yoduro o-
~t0lil-magndsico con un compuesto de férmula general

1II,

N III.

en la que R1 tiens el significado arriba indicado,
para efectuar las reaccionss de Grignard, en un disol
vente orgénico que sea inerts bajo las condiciones de
la reaccién, por sjemploc tolueno seco, benceno, tetra-
hidrofurano o dter dietflico, y oxidando el compussto
resultante de férmula gensral IV,

GH3

NO
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en la que Rq tiene el significado arriba indicade, por
ejemplo con tribxido de cromo en dcido acético glacial
mientrag se calienta hagta ebullicidn en un eondensa-

dor &l reflujo, pars dar un compuesto de férmula gene-

ral V,

CH3

en la gue 'R1 tiens el significado srriba indicado, ¥
bromando seguldamente este compuesto por ejemplo con
N~bromo~succinimida en un disclvente orgdnico que sea
inerte bajo las condicionss de la reaccidn, por ejem-
plo tetracloruro de carbono, mientras se calienta has—
ta ebullicién en un condensador sl reflujo, y reaccio-

nando el compussto resultante de férmula general VI,

CHQBr

vI.
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en la que R, tiene el significado arriba indicado, con
un é€ster alquflico inferior de 4cido aminoacédtico en
un discdlvente orgénico que gea inerte bajo las condicio
nesg de la reaccidn, por ejemplo cloroformo y etanol, o
unz mezcla de estos dos disolventes, a aproximadamente
0~5° ¥ en una atmdésfers de nitrégeno, para dar un com
puesto de férmula gensral II, a través del compussto

de férmula gensrsl VII,

c
7 |Hé
| WE-cH -cooAlquilo
“ o
C=0
Yo, VII.
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en la que R1 vy Alquilo tienen los significados arriba
indicadogs, el que se forma como producto intermedio.
La produccidn de los compuestos Spticamente ac-
tivos de férmula general I y sus saeles se efectia pre-~
forentemente sometisndo los compuestos racémicos de
férmula general I producidos de acuerdo con el invento
o los compuestos intermedios o materiales iniciales bd
sicos racémicos del procedimiento del invento a la for
macidn de sales con 4cidos Spticamente activos, por
ejemplo dcido tartdrico Spticamente activo, separando
los pares de sales dimestereoisoméricas resultantes y

liverando los componentes Spticamente activos de las
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-5,7,9, 13b-tetrahi dro-isoindolo/ 2, 1=d_// 1,4 /benzo~
diacepin—6-ona no tiens efecto en la prueba retardads
de DOPA y =zdemés inhibs el efecto de la amfetamina. Los
compusstos I y sus sales pueden usarse como sedantes o
como sedantes/hipnéticos, como tranquilizadores y como
antiespasmédicos.

Una dosificacién diaria adecuada del compuesto
I es de 30 a 200 mg aplicados en forma oral o parenté-
rica,

Los compuestos I pueden usarse por sf mismos
como productos farmacéuticos o en forma de preparaciones
medicinales adecusdas para aplicarge, por ejemplo en
forma oral o parentérica. Con el fin de producir prepa-
raciones medicinales adecuadas se trabajan los compuess—
tos con adyuvantes orgdnicos 0 inorgénicos que sean
inertes y fisiolégicamente aceptebles. Log sigulentes
gon ejemplos de tales adyuvantes:
pera tabletas y gragees ¢ lactosa, almidén, talco

y deido estedrico;

goluciones de agzidcar de

=

para jarabes
cafia, aglcar invertido y
glucosa;
para soluciones inyectables : agua, alcoholes, gliceri-
na y aceites vegetales.
Las preparaciones pueden ademds contener adecua-
dos agentes de congervacibn, estabilizacidén y humecta-
cibn, facilitadores de la solucidn, substancias eduleco
rantes y colorantes y aromatizantes.
Como uno de los compuestos farmacol §gicamente

activos arriba mencionados puede ser usado, por ejempio,
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parg aplicacidén oral en la forma de una tableta con
la composicién siguiente:
1~ 2% de aglutinante (por ejemplo tragacanto),
3~ 1% de almidbn, 2 - 10 % de talco, 0,25 ~ 1% de
esteargto megndsico, la cantidad correspondiente de
materiel activo y material de relleno, por ejemplo lac
tosa, hasta completar el 100 %.

En los siguientes Ejemplos no limitativos todas
las temperaturas estdn indicadas en grados Centfgrado
Yy son sin corregir.

EJEMPLO 1: 5~cloro-2'-metil-2-nitro~benzohidrol.

Se afiade a ~65° una solucién de 26 g de yoduro
o-tolilmagnésico en 300 cc de éter dietflico a una so-
lucibn de 5-cloro-2-nitro~benzaldehido en 200 cc de to
lueno seco. Seguidamente se agita la solucidn g esgta
temperatura durante 3 horas, se calients luego hasta
-10° ¥y se afiaden lentamente a 1a misma 20 ¢c de una so
lucibn acuosa saturada de cloruro aménico. Se acidifi-
ca la fase acuosa con 4cido clorhfdrico diluido y se
separa la fase orgdnica, Seguidamente se sacude la fa~
se acuosa 2 veceg con benceno. Se combinan las fases
orgénicas, se lava con agua y lusgo se seca sobre sul-
fato sbédico. Degpuds de evaporar el disolvente orgdni-
co en un vacfo, se recristaliza el residuo en éter di-
etflico. Bl 5~cloro-2'~metil-2-nitro-benzohidrol resul
tante tiens un P.F. de 130-1320.

EJEMPLO 2: 5-cloro-2'-metil-2-nitro~benzofenona.

Se afiade en el transcurgo de 30 minutos uns
suspensidn de 6,5 g de tribxido de cromo en 40 cc de

écido ancético glacial a una soluciédn hirviente de 9,5 g
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de 5-cloro~2'-metil-2~-nitro-benzohidrol en 40 cc de
dcido acético glacial en un condengador al reflujo.
Seguiddamente se sigue hirviendo durante 15 minutos.
Degpuds de enfriar, se afiaden 500 co de sgua a la mez
cla de la reaccidn resultante, con 10 cual precipite
la 5~cloro-2'~metil=2~nitro-benzofenona en la forma
de prismss smarillos con un P.F, de 115-116°,

EJEMPLO 3: 5-c;oro~2'-bramomatil-2-nitro-benzdfenona.

Se cglienta en un condensador al reflujo duran~
te tres horas una mezcla de 3,6 g de 5-cloro-2'-metil-
~2-nitro-benzofenona, 2,5 g do N-bromo~guccinimida y
0,1 g de perbxido dibenzoflico en 35 cc de tetracloru-
ro de carbono. Seguidamente se diluye la mezcla con clo
ruro metilénico, se lava 2 veces con agua, se geca g0-
bre sulfato sbdico y finalmente se evapors el disolven-
te orgdnico en un vacfo. Se recristaliza el residuo re-
sultente en cloruro metilémico/éter dietflico. La 5-clg
ro~2'~bromometil~2-nitro~benzofenona obtenida en forma
de prismas emarillos tiens un P.F. de 137-139°.

EJEMPLO 4: 1~(5-cloro~2~nitro-fenil)-igoindolo-2-ace-
¥ato de etilo.

Se disuelven 1,8 g de 5~cloro-2'~bromometil-2o—
-nitrobenzofenona y 1 g de dater etilico de glicina en
una mezcla de 40 cc de cloroformo y 500 cc de etanol y
oo agita la solucidn resultante a una temperatura entre
0y 5° en une atmbésfera de nitrbgeno durante 48 horas.
Se evaporan los disolventes en un vacio y se sigue usan
do el producto bruto obtenido como residuo sin mgyor
purificaciédn.

EJEMPLO 5: 2~cloro~5,7,9,13b-tetrahidro-igoindolo
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/25 1-4//7,4/benzodiacepin~6-ona.

Se disuelve el producto bruto obtenido de acuer-
do con el ¥jemplo 4 en 100 cc de dcido acético, se alig
den 4 g de polvo de cinc a la solucidn y se agita la
mezcla resultante a la temperatura ambiente (20°) duran
te 3 horas. Seguidamente se gepara por filtracidn el
cinc no convertido y se evapora el filtrado en wn vaclo.
Se disuelve el residuo en cloroformo y se lava la solu-
¢idn primero con una solucidn acuosa de carbonato sbdico
2 Ny luego con egua. Despuds de secar sobre gulfato sb-
dico, se evapora la fase orgdnica hasta aproximadamente
10 cc, con 1o cual cristaliza la 2-cloro-5,7,9, 13b~tetra
hidroisoindolo/2, 1~d//7,4/venzodiacepin~6~ona con un P.F.
de 258-260°.

NOT A

Degerita suficientemente la naturaleza del inven
to, as{ como la manera de realizarlo en la prdctica, de
be hecerse constar que las disposiciones anteriormente
indicndas, son susceptibles de modificaciones de detalle
en cuanto no alteren su principio fundamental. Tambidn
se hace constar que el invento corresponde a unas Soli-
citudes de Patentes, presentadas en Norteamérica, con
fechas 11 de junio de 1905, m® 463.378 y 3 de enero ds
1966, m 521.239; acogidndose por lo tanto a los bene-
ficios que conceden los Convenios Internaci onales en vi-
gor, siendo 10 que constituye la esencia del referido
invento y por lo que se solicita Patente de Invencibn
por 20 afios en Espaifia, sobre: "PROCEDILISNTO PARA LA
PRZPARACION D DeRIVADOS DB LA IS0I NDOLO-BiNZODIACEPRI N~

~6=QUNA"; caracterizéndose por 1o siguiente:



18 .~ "Procedimiento para la preparacidén de de-
rivados de la isoindolo-benzodiacepin-6-ona", de fér-

nula general I,

en la qus R4 significa un £tomo de hidrégeno, fluor,
5. cloro o bromo, caracterizado porque se somete un com-

pussto de férmula gensrsl II,

/ ——t
. A _N-CH,=COO0Alquilo

N02

II.

Rq

en la que R1 tiene el significado enteriormente indi-
cado y Alquilo gignifica un radical elquilo inferior,
a una reduccién y a un cierre de anillo intramolecu~

10. lar.
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2.~ Procedimiento segin 1a'reivindicaci6n 1,
caracterizado porcue la reduccién y ¢l cicrre de anillo
se efecldan con hidrogeno naciente.

3.~ "Procedimiento para la preparacidn de de-

5. rivados de la isoindolo-benzodiacepin-6-ona", tal y\éo~
mo queda sustancialmente descrito en la presente Memo=-
ria. Y\

\

. Nsta Memoria consta de 13 hojas cxcritgﬁ\a N~
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