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"Procedimiento para la preparacion de derivados de

la isoindolo~benzodiacepin~6-~ona*,

é;gébﬁb%ﬁWSANDOZ, A.G,, entidad suiza, residente en Basilea,

Suiza,

- oy - o

Le presente invencion se relacio-
na con nuevos compuestos heterociclicos ¥y con proce-
dimientos para su produccidn,

Ia presente invencidn proporciona

compuestos de formula general I,
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.en la que Rl significa un Atomo de hidvégeno, fldor , cloro
| o bromo, ¥y .
R2 significa _ ‘un radical alquilo
inferior,
5 _' v sus sales de adieidn de Acido.
La presente invencidn proporciona ademis un procedimiento
para la produccidén de compuestos de férmula general I ¥y sus
sales de adieidén de &cido, caracterizado porque se hace reaccionar

un compuesto de férmula general II,

: S0 ' oI
A = NH o ..
« : ,

.

. R]_

10 en la que Rl tiene el significado arriba indicado,
en forma de por si conocida con un compuesto de férmula general III,
R2 - Y | III
en la que R, tiene el significado arriba indicado, e -

Y significa un atomo de cloro, bromo o yodo,
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¥ luego se convierte opcionalmente el compuesto de formula general I

resultante en sus sales de adicidn de 4cido en forma de por si conocida.
La expresidén "alguilo inferior" tal como se usa aqui significa

radicales alquilo que contienen de 1 a 4 Atomos de carbono inclusive.

Ia reacolidén de un compuesto do féramla general II eon ua

; compuesto de fdérmula general ITT puede efectuarse en forma de'por sl

conocida en un disolvente-orginico qua sea inerte bajo las condiciones
de la reacoidn, por eJjemplo dioxano, formemida dimetilica o sulféxido‘
dimetilico, en ﬁresencia de una base aniiidra fueirts, por cjemplo
butilabo terec. de potasio, etilato de sodio o hidruvo de scdio,

los compuestos de £érmula general I producidos de acuerdo
con los procedimientos arriba descritos pueden seguldamente alslarse cn
forma de por si conocida, por eJemﬁlo mediante oristalizacidn de un
disolvente orginico edecuado o precipitacidn do la base como
clorhidrato de su solucléa en un disolvente orginico que soa inerto
bajo‘las condiciones de la rcaceidn, con eloruvo do hidrdgeno gaseoso,
vy paeden purificarse mediaute recristalizaciin. Las bases libres de
férmals general I tanmbién pueden obtenerse de sus sales en forma de

por sl conocida, por ejemplo aleslinizando las soluclones acuesas.
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por 1o tanto se presentan como racematos y tambidn en una forma
&pticamente activa. Los racematos obtenidos de acuerdo con sl procedl-

miento del ianvento pueden ser disceiados en sus componenties indivie

© duales dSpiicamente activos en forma de por si conocida. Sin embargo,

los compuestos de férmule general I OSpticamente activos también pueden

obtenerse produciendo dstos de sus materiales iniciales o compuestos

intermedios dpticomente activos de acuerdo con el procedimiento arriba

indleado., Los compuestos de férmula general I dptiocamente activos
resultantes pueden luego ser convertidos opelonalmente on sus sales do
adioidn de &cido en forma de por si conocida.

/ins compuestos de formula general IT usados como matariales
inicialqs para la produccién de compuestos de £érmula general I son
nuevos y el procedimiento para su producecidn es deserito y

reivindicado en las Sollcitudes de Patente en Espafia

' No. 327,846 v Y.

La produccidn de los compuestos Opticamente activos de
f£érmmla general I ¥y sus sales se efectla prefercniemento sometiendo
los compuestos racémicos de fOrmula general I producidos de acuerdo

con el invento o los compuc.ios intermedios o materiales iniciales

bésicos racémicos del procedimiento del Invento a la formacida de
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qu
sales on Torma de per si conocida con deldos Spticamente activos, POT
ejemplo &cido tartirico dphicamente active, scparaundo 1os pares ae
sales diaestercoisomépricas resultantes en forma de por si conocidd Y
liberando los componenies dpilcamente activos de las sales resultantes
en forma de por si conocida. Los compuestos intermedios o materiales
r CON=-

iﬁiciales dpticamente activos resultantes pueaen scguideomenie se

vertidos de acuerdo con el procedimiento arriba deseriio en los com-

puestos dpticamenie activos de formula general I.

Los compucstos de f'rmula I éptloamente actlvos resultantes
pueden luego opcloralmente ser convertidos en sus sales de adicida de

ieico en forma de por si conocida.

Los compuestos I son compuestos ecristalines a la temperatura

[ 2]

ambiente; con dcidos onginicos o inorginicos pueden convertirse en su
sales de adiclbn de Acido. Los sipuientos son ejemplos de tales Acidos:
écid;s orginicos, por ejemplo &cido tartirico, dcidos alquilsulfdni-
€05, por ejeﬁplo dcido metanogulfdnico, &cido succinico, Acido
citrico, A&cido acético, A&cido maleico, &cido fumdrico, y &cldos
afomatioos, por cjemplo &cido salioilico, o deldos arilsuldénicos,

or ejemplo Acido benccnosulfdnice, y dcides inorginicos, por ejemplo
4cldo clorhidrico, &cildo bromhideico, &cido sulflrico y 4cido

1
fosférigo.
i

Para la produceidn de las sales de uso farmacdéutico se pre-~
fiere el uso de 4cidos que formen sales gue sean ficilmente solubles en

agua. Ejlemplos de tales acidos son el dcldo tartérico y el dcido

sueeinico.
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Los compuestos de formmla general I y éus sales con
seidos orginicos o inorginicos fisioldgicamente tolerados se carache-
rizan por un efecto sobre el sistema nervioso central. Este efecto se
manifiesta en un efecto sedante y antli-convulsivo y en una potencia-
cién de la narcosis producide por los barbitiricos. La 2-cloro-5-metii-
5,7,9,15b-tetrahidro-isoindolof2,L-d} (1, 4] benzodiacepin-6-ona tiene
ademis wn efecto positivo sobre la prucba retardada de DOPA (dioxi-
fenilalanina) y refuerza el efecto de la amfetamina. T

Ios compuestios I ¥y sus sales pueden usarse

como sedanies o como sedzites/nipnéiicos, como tranquilizadores y como
antiespasmddicos; la'2—cloro-5-metil-5,7,9,13b-to%rahidro~isoindolo
[2,1-aj[1,4)benzodiacepin-6-ona también pucde usarse como antidepresivo.

Una dosificacién diaria adecuada dal compucsto i es de
30 a 200 mg aplicados en forma oral o parentérica.

Ios compuestos I opueden usarse por si mismos como productos

- farmacduticos o en forma de preparaciones medicinales adecuadas para

eplicarse, por ejemplo en forma oral o parentéprica. Con el fin de pro-’
ducir preparaciones medicinales adecuadas se trabajan los compuestos
con adyuventes orginicos o inorginicos que scan inertes y fisioldgica-

mente aceptables. Los siguientes son ejemplos do tales adyuvantes:

-
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para tavletas y grageas 1 lactoga,. almicdén, taleo y Aeido

para Jarabes soluciones de aztear de cafia, -
azdcar fuveriido ¥y plucosa;

para soluciones inyectables: agua, alcoholes, zlicerina y

Cn

- Las preparaclones pucden ademis contener adecuados agentes e conser-

‘vacidn, estabilizacién y humectacidn, Saciilicdores de la solucidn,.

subgtancias edulcorantes y colorantes ¥ aromatizanies,
Cada uno de los comnuestos farmacoldzicamente activos arriba

mencionados pucde ser usado, por ejemplo, para  aplicacién oral en la

forma de una tableta con la composicidn sigulente:

-l - 2% de aglutinante (por ejemplo tragacanto),

3 -10% ce almidbn, 2 ~ 10 % de taleo, 0.25 - 1 % de estcapato

-

magnésico, la cantidad corvespondicnic de moterial active v material

de relleno, por ejemplo lactosa, hasta completar el 100 %

La expresidn "en forma de por sf conocida® tal como se usa

aqui designa métodos en uso o deseritos en la literatura sobre ol

asunto.

™

Zn los siguiente Sdemplos no limitatbivos todas las

“temperaturas estan iudkcudau en grados Centigrado ¥ son sin
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© EJEMPLO 1 : 2-cloro-S5-metil-5,7,9,13b-tetrahidro-tsoindolo

[2,1-d}[1,%benzodiacenin-6-ona,

Se disuelven 6 g de 2-0lore-5,7,9,13b-tetrahidro-isom

A indolo[2,1-d][1,4)benzodiacepin-6-ona en 200 as de formamida

dimeti{lica absoluta y so afiaden a la solucién resultante 1.3 g de una

suspensién al 56 ¥ de hidruro sédico en aceite mineral., Se calienta la

- mezela de la reaceidén hasta T0° y despuds de 30 minutos se afiaden 4.3 g .
. de yoduro metilico. Iuego se agita a 50-60° durante otra hora y segui-
. damente se afiade agua. Despuds de evaporar la mezela de la reaceidn

-'hasta. sequedad, se disvelve el residuo resultante en 300 cc de cloruro

motilénico ¥ se lava 1la solusién resultanto con agua. Después de secar

1a solucidn sobre sulfato sédico se evapora el disolvente en un vacio y

- se disuelve el residuo en dter dietflico/oloruro metilénico. Se filtra

la solueidn y seguidamente se satura con gas de cloruro de hidrdgeno

seco. ELl olorhidrato de 2~cloro-5-metil-5,7,9,15b-tetrahidro-isoindoloe

[2,1-d][1,%)benzodiacepin-6-ona resultante tiene un P.F. de 283-266°.

" La base liberada del mismo de acuerdo con méiodos conoci~

dos (disolviendo en solieidn acuosa de hidréxido sédico, extrayendo con

- Ster dletilico/clorure metilénico y evaporando el disolvmfe) tione un
_ P.F. de 165-172°, El compuesto ' clorhidrato do 2-cloro-5-etil-

- 5,7,9,13b~tetrahidro-isoindolo[2,1-da} {1, 4) beazodiacepin-6-ona, que’

puede ser producido-en forma andloga, tiene un P.F. de 283-284°,

| La base libre tiene un P.F. de 168-170°.
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~+ EJEMPIO 2 : Deserincidn de una comvosicidn para tablebtas.

. 2=cloro~5umetil~5,7,9, 3b=tetrahidro-isoindolo
{2,2-a)[1,4)benz0dia0epin=6-0na + s 4 o « + 4 s 4 0. 0. S0 g

'_..TragacantO..-'o-...--'o‘.-noo-a.-..-... 2 g

e
O
.
A%
2]

LaO'bOS&on--'n'.-‘-o'..oo.'a.....u..

."Almidfmdemaiz.on......»..........‘..'5{5

j',V','Taloo.......'..."...'.’v......"32;

" Estearato magndsios . e . e e 0 b e e e e e b b e a0 e 0.5 g

Alaohol SD-30 )

Y las cantidades necesarias

Agua destilada) .
El peso de las tabletas producidas_depende de la

- dosis de compuesto aotivo que se ha de aplicar.
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Descrite suficientemente la natu-
releza del invento, as{ como la menera de realizerlo
en la préctica, debe hacerse constar que las disposi
ciones anteriormente indicadas son suscepilbles de ~-
modificaciones de detalle en cuante no alteren su -
principio fundamental, También se hace constar que
el invento corresponde a unas solicitudes de Paten-
tes presentadas en Norteamerica con fechas 1l de juw
nio de 1.965 y 3 de enero de 1,966, bajo los nimeros
463,378 y 521.239, acogiéndose por tanto a los bene-
ficios que conceden los Convenios Intermacionales en
vigor, siendo lo que constituye la esencia del refe-
rido invento y por lo que se solicita Patente de In-
vencidn por 20 afios en Espafia sobre: "PROCEDIMIENTO
PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE LA ISOINDOLO-BEN
ZODIACEPIN-6-ONA", caracterizandose por lo siguiente:

18,- Procedimiento para la prepa-
racion de derivados de la isoindolo-benzodiacepin-6-

ona de formula general I,

I,




en la que Rl significa un gtomo de hidrogeno, flvor,
cloro o bromo, ¥y R2 gignifica wn radical alquilo in-
ferior, caracterizado porque se hace reaccionar un -

compuesto de formula genersl II,

-""—0 II s

Ry

en la que R1 tiene el significado arriba indicado,

con un compuesto de formula general IIT,

R, = ¥ III,

en lg que R2 tiene el significado arriba indicado, ¢
Y significa wn &tomo de cloro, bromo o yodo.
| 28,~ Procedimiento para la prepa-

racion de derivados de la isoifldolo-benzodiacepin-6-

S AT
‘f .'(JbL!

et Womdndaz Rulk
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