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"Procedimiento para la obtencidn de derivados

de la 1,2,3,4,5,6-hexahidro-2,5~benzodiazoci
nall
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La presente invencidn se relaciona con un proce
dimiento para la obtencidén de derivados de la 1,2,3,4,5,
6-hexahidro-2,5-benzodiazocina,

La presente invencidn proporciona un nuevo pro

5e cedimiento para la produccién de compuestos de férmula
general I,
R H
N
I
IV:
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en la que R significa un radical fenilo o p-clorofenilo.
Se ha encontrado ahorz gue los compuestos de
férmulo general I y sus sales de adicidn de deido pueden
obtenerse reduciendo un compuesto de férmula general II,
R

NH

0
en la gque R tiene el gignificado arriba indicado, en un
disolvente orgdnico que sea inerte bajo las condiciones
de la reaccidn con un hidruro de aluminio y convirtiendo
luego opcionalmente los compuestos resultante de férmula
general I en sus sales de adicidn de dcido.

La reduccidn puede efectuarse con cualquier hi-
druro de aluminio adecuado conocido, por ejemplo hidruro
de litio-aluminic e hidruro de butil-aluminio. Puede usar
se como disolvente orgdnico que sea inerte bajo las con-
diciones de la reéccién un éter de cadena abierta, por
ejemplo éter dietf{lico o éter dibutilico, o un éter ci-
clico, por ejemplo tetrahidrofurano, Ia reaccidn puede
efectuarse a la temperatura de ebullicidn de la solucidn
de la reaccibn; el tiempo de reaccidn es de 2 a 24 horas
dependiendo de la temperatura.

Un método preferido para efectusr cl procedimien
to del invento consiste en calentar haste cbullicidn en
un condensador al reflujo mientras se agita en una atmds-
fera de nitrégeno durante 16 a 18 horas una mezcla de read

cidn de un compuesto de férmula general II, &ter dietilico



anhidro e hidruro de litio-aluminio. Después de haberse
completado la reaccidn, se enfria, se descompone el ex-
ceso de agente de reduccidn mediante la adieidn, por
ejemplo, de una solucidn acuosa de hidrdxido sbdico 2 N
Se ¥y agua a la solucidén de éter y se separa la precipita-
cidn resultante por filtracidn. Seguidamente se aisla
el compuesto de férmula general I presente en la solu~
cién de éter, por ejemplo mediante le formacidn de sales
y se purifica, por ejemplo mediante recristalizacidn o
10. cromatografia. Los compuestos de férmula general I pue-
den liberarse de gus sales, Los compuestos I resuliantes
pueden ser convertidos luego opcionalmente en sus sales
de adicidn de deido.

Los compuestos de férmula general I son 0leosos

15. 0 cristalinos a la temperatura ambiente; con Jecidos orgé
nicos 0 inorgdnicos adecuados pueden ser convertidos en
sus sales de adicidn de dcido. Los siguientes son ejem~
plos de dcidos para la formacidén de sales de adicién de
dcido con los compuestos I: dcido metanosulfénico, sucei

20, nico, eitrico, acédtico, maleico, fumédrico, salicilico,
bencenosulfénico, clorhidrico, bromhidrico, sulfdrico y
fosférico. '

Los compuestos de la férmula general I son esti
mulantes del sistema nervioso central y son particularmen

25, te Utiles como reductores del apetito.

Los compuestos del invento y sus sales pueden u-
sarse por si mismos como productos farmacéuticos o en for
me de preparaciones medicinales adecuadas paragplicarse,
por ejemplo en forma oral o parentédrica. Con el fin de

30, producir preparaciones medicinales adecuadas se trabajan
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Tos compuestos con adyuvantes orgdnicos o inorgdnicos
que sean inertes y fisioldgicamente acevtables. Los si-
guientes son ejemplos de tales adyuvantes:
para tabletas y graseas : lactose, almiddn, talco y
dcido estedrico;
para jarabes : poluciones de azidcar de cefia,
azicar invertido y glucosa;
para soluciones inyecta
bles : agua, alcoholes, glicerina
y aceites vegetales.

ILas preparaciones pueden ademés contener ade-
cuados agentes de conservacidn, estabilizacidén y humecta
cién, facilitadores de la solucién, substancias edulco-
rantes y colorantes y aromatizantes.

Cada uno de los compuestos farmacoldgicamente
activos arriba indicados puede usarse, por ejemplo, pa-
ra aplicacidn oral en la forma de una tableta con la
composicidén siguiente:

1 - 3 % de material ligante (por ejemplo tragacanto),3

- 10 % de almiddén, 2 - 10 % de talco, 0,25-1 % de estea-
rato magnésico, la cantidad correspondiente de material

activo y material de relleno, por ejemplo lactosa, has-

ta completar el 100%.

En los siguientes Ejemplos no limitativos to=-
das las temperaturas cstén indicadas en grados Centisra-
dos y son corregidas,

BJEMPLO 1: 1-fenil-l,2,3,4,5,6-hexahidro-2,5-benzodia

z0C1ing.

Se colocan 3,75 g (0,1 molécula~gramo) de hi-
druro de litio-aluminio y 375 cc de éter dietilico abso-
Iuto en un matraz provisto con un agitador, un tubo pa-
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ra entrada de gas , un condensador al reflujo y un apa-
rato de extraccidn (aparato Soxhlet) conteniendo 10 g
(0,04 moléculas~gramo) de 9b~fenil-l,2,3,9b~tetrahidro-
SH-imidazo [?,l-é]isoindol~5—ona. Después de enjuagar
el aparato con nitrdgeno se somete el material presente
en el matraz al reflujo mientras se agita durante 16
horas, Seguidamente se enfria el contenido del matraz
en un bafio de hielo y se afiaden al mismo 11,4 cc de una
solucidn acuosa de hidrdxido sddico 2 N y 17,1 cc de
agua. Se afiade sulfato sédico anhidro a la mezcla de sal
bruta resultante en cantidad suficiente para absorber
cualquier agua restante y a continuacidén se separa la
sal por filtracidn.Se separa el disolvente de la solucidn
etérea presente en el filtrado en un evaporador rotato-
rio en unvacio, con lo cual se obtiene un aceite amari~
1lo bruto., Se recristaliza éste de éter dietilico abso-
luto, con lo cual se obtiene 1-fenil-1,2,3,4,5,6—he?ah;
dro-2,5-benzodiazocina bruta cristalina., Los cristdles
blancos obtenidos después de recristalizar una vez més
tienen un P.¥, de 115—1170.

BJENPLO 2¢ _l-p-clorofenil-l,2,3,4,5,6-hexahidro-2,5-

benzodiazocina, ] i

Se colocan 5 g (0,13 moléculags-gramo) de hidru-
ro de litio-aluminio y 500 cc de éter dietilico absolu-
to en un matraz provisto con un agitador, un tubo de
entrada para gas, un condensador al reflujo y un apara-
t0 de extraceidn (apafato Soxhlet) conteniendo 15 g
(0,053 moléculas-gramo) de 9b-p —colofenil-l,2,3,9b~te
trahidro-~SH~-imidazo [?,l-a isoindol-5-ona, Después de

enjusgar el aparato con nitrdgeno se somete el material
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presente en el matraz a reflujo mientras se agita duren-
te 18 horas, Seguidemente s¢ enfria el contenido del ma=-
traz en un bafio ae hielo y se afladen al mismo 50 cc de
acetato etilico, 10 cc de una solucidn acuosa de hidrd-
xido sddico 2 N ¥y 15 cc de agua. Se afiade sulfato sddico
anhidro a la mezcla de sal brute resultante en cantidad
suficiente para absorber cualquier agua restante y se-
guidamente se separa la sal por filtracidn. Se separa el
disolvente de la solucidn etérea presente en el filtrado
en un evaporador rotatorio en un vacio, con lo cual se
obtiene un aceite bruto,Seguldamente se disuelve éste

en éter dietilico absoluto, se enfria la solucién resul-
tante en un bafio de hiclo y se pasa a través de la solu-
cidén enfriada gas de cloruro de hidrdgeno.Se separa el
diclorhidrato de l=~p=clorofenil-l,2,3,4,5,6-hexahidro-
-2,5~benzodiazocina bruto resultante por filtracidn y

se recristaliza de etanol al 95%. P.P. 309-310°.

La base libre puede oblenerse del diclorhidra-
to, por ejemplo mediante tratamiento con una solucidn
acuosa de hidrdxido sddico, extraccidn con éter dieti-
lico y subsiguiente evaporacidn del disolvente

BJEMPLO 3: Descripcidn de una composicidn de tabletas.

1-fenil-1,2,3,4,5,6-hexahidro~2, 5-benzodiazocing...33 g
tragacanto « « ¢ ¢ ¢ c 0 d d i s i i h e s e e e . 2 8

1aCt0S2 & eo ¢ o o 6 s 4 o s e s 6 s s s e s o s s 56,52

almiddn demafz o« « ¢« v v v i i 4t e e e s e . o'5 g
talco L ] [ ] L) - L ] L] L L) * . - * L] L] . . * L] . L) L] L 3 3 g
estearato magnésicos + 4+ 4 4 4 e 4 e e e 0 ... s 0,58

alcohol SD-30 )
) las cantidades necesarias
agua destilada)



5e

10.

15,

20,

25.

. El peso de las tabletas producidas depende de
la dosis de compuesto activo que se ha de administrar,
NOTA

Deserita suficientemente la naturaleza del in-
vento asi como la menera de realizarlo en la prdetica,
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente
indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle
en cuanto no alteren su principio fundamental. También
se hace constar que el invento corresponde & una solici-
tud de patente presentada en Norteamerica, con el mimero
497.467 de 18 de Octubre de 1965, acogiéndose por 1o van
to a los beneficios que conceden los Convenios Interna=-
cionales en vigor, siendo lo que constituye la esencia
del referido invento y por lo que se solicita Patente de
Invencién por 20 afios en Espafia sobre: "PROCEDIMIENTO
PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE IA 1,2,3,4,5,6-HEXAHI
DRO-2, 5~-BENZODIAZOCINA", caracterizédndose por lo siguien
tet

1.~ Procedimiento para la obtencién de deriva-
dos de 12 1,2,3,4,5,6-hexahidro-2,5~benzodiazocina de

férmula general I
R H
N
)
N
H

en la que R significa un radical fenilo o p-clorofenilo,
caracterizado porque se reduce un compuesto de férmula

general II,
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en la que R tiene el gignificado arriba indicado, en

un disolvente organico que sea inerte bajo las condicio-

nes de la reaccidén con un hidruro de aluminio a la tem-

peratura de ebullicidn de la solucidn de la reaccién,
2.~"Procedimiento para la obtencidn de deri-

vados de la 1,2,3,4,5,6-hexahidro~2,5-benzodiagzocina,”

tal y como queda sustancialmente descrito en la presen~

te memoria .

Egta\llemoria consta def ocho hojas, escritas a
miquina por una\ sola
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