Mod, 615

PATENTE DE INVENCION
Csge 600~6191/1T

3700/KU /1K
R e
@// eI @f’d&%//df' @ . ACK ,»vs f
L
4046 , Sl i 7 ﬂ~6[
P ,Z; f

PROCEDIMIENTC PARA I.A OBTENCION DE FENIL-IMIDAZO-ISOIN
DOLES SUSTITUIDOS.

: gjéﬂi{an/&' SANDOZ, A.G., entidsd suizs, residente en Bassiles,

Suizs,.

N /
Esta invencion se relaciona con un procedimiento

para la produccién de fenil-imidazo~isoindoles substi-

tuldos en la posicién 5.
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La invencion proporciona un método para la pre-

paracion de compuestos de férmula Ib,

eg la que cada una de R{ y Rg, las que pueden ser 1gua1és o
- diferentes, significa un atomo de hidrégeno, fllor
o cloro,
con la condicién de que

por 1o menos una de ellas no signifique hidrdgeno,

tratando un compuesto de férmula Ia’,

en la que R{ \'g Rg ¥y la condieidn son como se definen en relac;én

con la férmula Ib,
en un disolvente con una base metdlica no reductora en presencla
de oxigeno libre.
En el procedimiento arriba indicado se usa una
base metalica no reductora, es decir una base metalieca

que no tiende a reducir el producto final de formula Ib,
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por ejemplo un hidruro de metal alcalino, tal como el
hidruro de sodio, de potasio o de litio, o una amida
de metal alcalino, tal como la amida de sodlio, de
potasio o de litio. El oxigeno iibre, es decir el
ox{geno gaseoso, se usa convenientemente en forma de
aire.

Disolventes preferidos son las amidas inertes,.por elemplo
dimetilformamida o dietilformamida. La reaccidén se efectiia ventajosa-
mente a una temperatura de aprox. 20-100°C, preferentemente 25-50°C.
Sin embarge, ni la temperatura particular ni el diséiventé es critico
en la obtencidén de los compuestos deseados de f6rmu1a-i§.

Los compuestos resultantes de férmula Ib pueden fecuper&rse
¥y purificarse mediante las téenicas convencionales, por ejempio
evaporacldn, cristalizacién. Cuando se obtiene un compuesto Ib en la
forma de una base libre, puede obtenerse una forma de szl de adieién
de 4cido mediante salificacidén. En forma semejante, si se obtiene un
compuesto de férmula Ib inicialmente en la forma de una sal de
adicién Qe &eldo, puede obtenerse la forma de base libre‘mediante
basificacidn.

Los compuestos de formula Ib pueden existir como estereo-
isémeros, y esta invencidn se relacionaconlas formas Spticamente
activas asi comoconlas,formas estereoisoméricas de los compuestos.

Los compuestos de fdrmula Ig' pueden producirse

A

tratando un compuesto de fdérmula II,
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II

en la que R{, Rg ¥y las condiciones son como se definen arriba

en relacién con la férmila Ia,

con un &eido alecanoico inferior (2 a 4 Atomos de earbono) a una

temperatura elevada.

Los compuestos de formula II usados como
material inicial también pueden existir, eomo lo
podran apreciar facilmente los expertos en la materia,
en la forma tautomérica de formula V y en las for-
mas mesoméricas de formulas VI y VII. La expresion
"eompuesto de formula II" se usa en esta Memoria in-
cluyendo las formas tautoméricas y mesoméricas arriba

indicadas.
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En el procedimiento para la produccién de un

compuesto de fdormula Ia', si se desea, el compuesto
de formula II puede tener la forma de una sal de adi-
eidn de dcido, en cuyo caso se obtiene el compuesto de
férmula Ia en la forma de la sal correspondiente. Entre
los acidos alecanoicos inferiores adecuados se 1ncluyeﬁ‘
el dcido acético, el acido propidnico y el aeido
butirice. No se necesita disolvente cuando se usa un
exceso de acido, ya que el exceso de acido solubiliza
el compuesto de formula II o la sal de adicion de acido
del mismo. La temperatura particular no es critica en
la obtencion de los compuestos de formula Ia'. Sin em-
bargo, la reaccion se efectla ventajosamente durante
aprox. 3 a 12 horas a una temperatura de aprox. 100-
165°C, preferentemente 115-120°C.

Los materiales inlciales de formula II pueden

obtenerse tratando un compuesto de formula IV,
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en la que R{, Rg y las condiciones son como se describen en relacién
con la férmula Ia,

con hidruro.de litio-aluminioc en un disolvente de éter inerte, en una

atmésfera inerte a una temperatura gue no exceda aprox. 45°C,

obteniéndose asi{ un producto intermedio de fdrmula VIII,

1l
Rl

]
R2 VIIX

en la que Rf'y Rg ¥y las condiciones son como se describen en relacidn
' con la férmula Ia.

La temperatura del procedimiento es eritica, ya que a
temperaturas excediendo considerablemente los 35°C, por ejemplo una
temperatura por encima de aprox. 50°C, no se obtienen ficilmente los
productos deseados, Se usa preferentemente una temperatura de 15-35°C,

Los disolventes de éter preferidos son el &ter dietilico y el tetra-

hidrofurano, y la atmdsfera inerte es preferentemente una atmdsfera de
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nitrégeno. Después de un perfodo de tiempo adecuado, por ejemplo de
6 horas a 8 dias, se descompone el hidruro de litio-aluminio en la
forma usual, por ejemplo mediante la adicidén de hidréxido sédico acuoso
y facultativamente acetato etflico, y luego se filtra facultativamente
para separar los séliéos.

La solucidén resultante contiene el intermediario de férmula .
VIII. Los compucstos de férmula II pucden producirse poﬁiendo'los comn-
puestos de férmula VIII en contacto con aire, por ejerplo dejando-re-
posar a temperatura amblente en un recipiente abie;to durante 2°a 10
dias, Sin'embargo, la reaccidn puede acelerarse burbujeando aire u
ox{geno dentro de una solucidn del compuesto de fémmula VIII en di-
solvente, preferentemente un alcanol inferior, por ejemplo metanol o
etanol. De este modo pueden obtenerse rendimientos apreciables del ;om-
puesto de fdrmula II, el que puede recuperarse usando las téenicas
usuales,

Varios de los materiales iniciales de férmula IV y su pre-
paracién han sido descritos en la  literatura (por ejemplo Patente
Holandesa No. 6501647 publicada el 12 de Agosto de 1665). Los demis

que no hayan sido descritos especificamente en la literatura, pueden

prepararse en forma aniloga a la de los compuestos conocidos a partir

de ﬁateriales conocldos.

Los compuestos de férmula Ib poseen actividad farmacolégica,
particularmente una actividad estimulante del sistema nervioso central, .
¥y su uso estd indicado como antl-deprimentes, Una dosificacidén diaria

adecuada indicada es de aprox. 200 a 800 mg aplicados, por ejemplo, en
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forma retard o en dosis divididas de aprox. 50 a 400 mg 2 a 4 veces
por dia. |

Si se desea; los compuestos pueden -usarse en mezcla con
soportes farmacéuticamente aceptables, usuales, y/u otros adyuvant;s,
para aplicacién oral, por ejemplo en fomma de tabletas, cdpsulas,

elixires o suspensiones, o para aplicacién parentérica en forma de una

solueién o suspensién inyectable.

Ademis, los compuestos pueden aplicarse semejanfemente en
forma de sus sales de adiecidén de Acido, farmacdéuticamente aceptables.
Tales sales poseen el mismo orden de actividad como la base libre, ¥
se preparan ficilmente haciendo reaccionar la base con un deido
apropiado. Representantes de tales sales son las sales de acido
mineral, tal como el clorhidrato, bromhidrato, sulfato y fosfato, f'
las sales de Acido orgénieo, tal como el suceinato, benzoato, acetato,
p-toluenosulfonato y bencenosulfonato.

Una formulacién representativa adecuada para aplicacién oral

es una tableta preparada mediante las téenicas usuales de elaboracidn

de tabletas, que contiene lo siguiente:

Ingrediente ' ' Partes por peso.

_Compuesto de férmula Ih, por ejemplo

5-hidroxi-5-p-clorofenil-5H~-imidazo- .+ . +» « o o ¢ v o o o 30
[2,1-a]isoindol |

tragacanto .+ 4 4 4t 4 4 b b s e s s e e s e e e e s s e 2
lactosa o v 4 s e v s b 0 s 4 s 6 s 0o 0 s s e s s s s e e 59,5
almidén demalz . v 4 4 o o 4 ¢ 6 ¢ s s s e v s s 0 eeses 5
talCO 4 ¢ v 4 4t e s e f s e s et s e e e e st e e e e 5

estearato magnésico . 4 4« v v o s 0 s s s b e e s e 0,5
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Los Ejemplos siguientes i1lustran adicionalmente
V4
la invencion.

EJEMPLO 1: 5-(3,4-diclorofenil)-SH-imidazo{2,1-alisoindol

[compuesto de formula Ia']

Se colocan 250 ce de tetrahidrofurano seco y 2,6 g (0,068
moléculas~-grame) de hidruro de litlo-aluminio en un matraz pro?isto
de agitador, termémetro, embudo de gotas, condensador y tugo de
entrada de gas, al cual se ha introducido una corriente de piérégeno.
Ia mezela se aglta y luego se afade por gotas una solucidén de 20,0 g
(0,063 moléculas-zramo) de Sb-(3,%-diclorofenil)-1,2,3,%b~tetrahidro~
SH-imidazo[2,17a]isoindol-5-ona en 500 ce de tetrahidrofurano anhidro.
de tal modo que la temperatura de la mezcla de la reaccidén no exceda
30°C, ILa mezcla resultante se aéita durante 6 horas a temperatdra‘
amblente, luego se enfria en un bafio de hielo y luego se trata con
5,2 c¢ de hidrdéxido sédico 2 normal y 7,8 cc de agua. La mezela re-
sultante se filtra y el filtrado se seca mediante la adicién de s@lfato
sbédico anhidro, sdélido. . Iuego se separa el sulfato sédico mediante
filtracidn y se evapora el filtrado en un vasio sobre un evaporador

rotatorio. El residuo se disuelve en 200 cc¢ de metanol y la soluelén

resultante se trata durante 12 horas con una corriente de aire a

‘temperatura ambiente. El producto resultante se separa por filtracién

y se cristaliza de metanol/tetrahidrofurano (1:1) para obtener el
5-(3,4-diclorofenil)-5-hidroxi-2,3-dihidro~SH-imidazo[2,1-a}1soindol

con un P.F. de 200-201°C.
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Una solucidn de 5,0 g de 5-(3,4-diclorofenil)-S-hidroxi-

2,3-dihidro-5H-imidazo[2,1-a}is0indol y 50 cc de dcido acético se
agita y se calienta al reflujo durante 6 horas; El Acido acdtico se
separa en un vacio y el residuo se recoge en benceno, se¢ lava con
50 cc de hidréxido sé&ico 2 normal, 50 cc de agua y se seca =obre
sulfato sédico. El disolvente se separa en un vacio y el residuo se
eristaliza de éter dietilico/bentano (1:1) para prop&rcionar el
5-(3,4-diclorofenil)-5H-imidazo [2,1-a]isoindol con un P.F.. de

112-114°C,

EJEMPLO 2:  5-(4-clorofenil)-5H-imidazol2,1-alisoindol

[compuesto de fdrmula Ia'l.

Una solucién de 3,5 g de  5~{4-clorofenil)-5-hidroxi-2,3«
dihidro-5H~imidazo[2,1-a]isoind;1 ¥ 35 ce de dcido acético se’agipa
y se calienta al reflujo durante 8 horas. El 4cido acéticq se separa
en un vacio y el residuc se recoge en benceno, se lava con 25 ce @e
hidrdxido sédico 2 normal y 25 c¢e de agua y se seca sobre sulfato
sddico. El disolvente se separa en un vacio y el residuo se cristaliza
de éter/pentano (1:1) para proporeionar el §-{Z-clorofenil)-SH-

imidazo[2,1-a]isoindol con un P.F. de 108-110°C.

EJEMPIO 3: S-(4-trifiuorometilfenil)-5H-imidazo(2,1-a]isoindol

N /’
[enmpuestn de formula Ia'l
¢ N )

Una solucidén de 2,9 g de 5-(4-trifluorometilfenil)-5-

hidroxi-2,3-dihidro-5H~imidazo [2,1~a]is0indol y 30 ec de Acido
acédtico se agita y se calienta al reflujo durante 6 horas, EL dcido
acético se separa en un vacio y el residuc se recoge en benceno, se

lava con 25 cc de hidrdéxido sbédico y 25 ce de agua Yy se seca sobre
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sulfato sédico, Fl disolvente se separa en un vaclo y el residuo se
eristaliza de " dter dictilico/pentano (1:1) para proporcionar el
5-(4-trifluorometilfenil)-5H-1midazo [2,1~a)isoindol con un P.F, de

105-106°C,

EJZPTO 4:  5-hidroxi-S-p-clorofenil-5H-imidazo[2,1-a]isoindol

[rammiectn de t‘ormula Ib.]

Una solucién de 20,0 g (0,075 moldculas-gramo) de
5-(%-clorofenil)-5H-imidazo[2,1-a}isolndol, 5,0 g (0,115 moléculas-
gramo de hidruro sddico) de una suspensidén de hidruro sédico éh
aceite mineral al 55 % y 1000 cc de dimetilformamida se agita a
temperatura amblente y se le pasa continuamente una corriente de aire
durante aprox. 24 horas. El dis&lvente se separa en un vacio y el re-
siduo se trata con eloroformo y luego con agua. El extracto de cloro-
formo se lava ¢on una solucidén saturada de cloruro sddico, agua y se
seca con sulfato sédico. Las sales se separan por }iltracién Yy elr
disolvente se separa en un vaclo, El residuo se cristaliza de tetra-

hidrofurano/dter (1:1) para proporeionar el 5-hidroxi-$-p-clorofenil- .

SH-imidazo [2,1-a}isoindol con un P.F, de 175-177°C.

EJEMPLO 5: S5-hidroxi-5-{3,4-diclorofenil)-5H~imidazo[2,1-a]isoindol

[compuesto de formula Ibl.

Una solucidn de 16,0 g (0,053 moléculas-gramo) de

5-(3,4~dlelorofenil)~5H-imidazo [2,1~a]isoindol, 2,8 g de una

" suspensién de hidruro sédico en aceite mineral al 55 & (0,062

moléculas-gramo de hidruro sédice) y 500 ce de dimetilformamida se

agita a temperatura amblente y se le pasa continuamente una corriente
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de alre durante aprox., h8 horas. El digthghte oeiocpara en un vacio
y €l residuo se trata con cloroformo._ﬁl extracto de cloroformo se
lava primero con una solucidén saturada de eloruro sédico ¥y luego con
agua y se seca con sulfato sdédico. Las sales se separan por filtra-
eidn y el disolvente se separa en un vacio, El vesiduo se eristaliza
de tetrahidrofurano/metanol (1:1) para proporeionar el S-hidroxi-$=
(5,h-diclorofenil)lSH—imidazo[2,1-a]isoindol con un P.F, de

291-292°C,

NOTA
Descrite suficientemente lo nsturaslezs del
invento, as{ como le maners de reslizarlo en la préctics,

debe hacerse constar que lss disposiciones snteriormente

' indicedes son susceptibleé de modificsciones de detaslle en

cuanto no slteren su principio fundsmentsl. También se hace -
constar que el invgnto corresponde 8 dos solicitudes de
Patente la primers ﬁrgpentada en Norteamériﬁa y la segunds
presentads en Suize con el nimero y fechs siguiente:
698,143 de 16 de gnero de 1.968 y 18705 de 16 de diciembre
de 1.968; acogiéndose por lo tento & los beneficios que
conceden los Convenios Internscionales en vigor, siendo
lo que constituye lz esencis del referido invento y por lo
que se solicita uns Patente de Invencidn por 20 eifios, sobra:
PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE FENIL~IMIDAZO~-ISOINDOLES
SUSTITUIDOS;_caracterizénﬁose por lo siguiente:

1.~ Procedimiento pare le obtencién de fenil-

-imidezo-isoindoles sustituidos, de férmuls genersl Ib,
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