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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un procedimiento para 
la  preparación de nuevos compuestos heterooíolioos conden­
ando s, a s i como a los nuevos compuestos obtenibles por es­
te procedimiento.

5. Se ha descubierto, sorprendentemente, que se ob­
tienen compuestos het ero cíclicos de la  fórmula general I
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5.

(I)

donde

10.

15.

20.

25.

R  ̂ sign ifica un radical alquilico in ferior, un radicai 
ari Ileo o aralquilico (substituido,, s i  se quiere, 

por grupos de alquilo inferior, alcoxi, a lqu iltio , 
alqui 1sulfonilo, alquilamino, dialqui lamino, 
a lcanoilamino, a lqu ilsulfamoilo o dialquilsulfa- 
moilo, por grupos de hidroxilo, nitro, amino, 
gulfo, sulfamoilo o trifluorometilo y/o por átomos 
de halógeno) o un radicai heteroarilico;

Rg sign ifica hidrogeno, un radicai alquilico in ferior 
(substituido, s i  se quiere, por grupos de hidroxilo 
ó amino, por grupos de alcoxi inferior, a lqu iltio , 
alquilamino o dL alquilamino, por grupos de polime- 
tilenimino y de polimetilenimino alquil-substituido, 
con 5 a 7 miembros cíclicos, por un grupo 4-álquil- 
-1-piperaziniìico in ferior, por e l grupo morfolino 
o por e l grupo tiomorfolino) o un radical aralqui­
lico (substituido, s i  se quiere, conforme a la  
definición de R )̂ ; y

A yB  significan radicales a lifá tico s , c ic loa lifá tioos, 
aromáticos, aralifátioos o heterooiolicos (eventual­
mente substituidos) con 2 a 4-, pero no más de 2 per­
tenecientes a l mismo an illo , átomos de carbono entre 
la s dos valencias,
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a l propio tiempo que uno por lo menos de los radicales A y 
está ligado aromática o heterociclicarne nte a l átomo 

central,
s i  se hace reaccionar un ácido gamma-, delta- o epsilón- 

5+ cetocarboxílico, o un derivado del mismo, correspondientes 
a la  fórmula general II

10.
(II)

15.
donde

X significa, el grupo hidroxilo, cloro, bromo o un 
grupo alcoxi inferior o alcanoiloxi, en particular 
el grupo acetoxi, y

R- y A tienen el significado ya expuesto en la 20 + ***
fórmula I,

25.

compuesto que tamhián puede hallarse, to ta l o parcialmente, * 
en la  forma tautómera correspondiente a la  fórmula general 
III

A

C
tt
0

X
!

0
( I I I )



con un compuesto de la  fórmula general IV

HgN -  B -  NH -  Rg (IV)

donde B y Rg tienen el significado ya expuesto en la  formu­
la  general I .

lo s nuevos compuestos, preparadles de modo senci­
llo  y las más de la s veces con buen rendimiento por este 
procedimiento, se distinguen sorprendentemente por valio­
sas propiedades farmacológicas. En particular, estos com­
puestos tienen actividad antiinflamatoria, narcopotenciado­
ra, anticonvulsiva y analgésica, a l  mismo tiempo que una to­
xicidad relativamente escasa.

La actividad antiinflamaforia. de los compuestos de 
la  fórmula general I se desprende, por ejemplo, de los en­
sayos en la  peritonitis por formalina de los animales de 
laboratorio, Por ejemplo, se logra un descenso de la exuda­
ción superior a l  45%, en comparación con los ensayos de con­
tro l, administrando per os a las ratas 200 mg por kg de pe­
so corporal de los compuestos siguientes: 7ar-fenil-hexahidro- 
5H-pirrolo/l, 2-a/imi daz o1-5-ona, 8a-(p-oloro-feni1)-hexabi- 
dro-5H-pirrolo/l,2-a/pirimidin-6(2H)-ona, 9b-(p-cloro-íe- 
nil) -1 ,2 ,3 ,9b-tetrahi dro-5H-lmi dázo/2, 1 - ^ i  soindo 1-5-ona, 
l-metil-9b-f en il-1 ,2 ,3„9b-ietráMdró-5H-imidaso¿2, 1-a/i so­
indo 1-5-ona y l-etil-9b -fen il-1 ,2,3,9b-tetrahidro-5H-imida- 
zo/2,l-¿7isoindol-5-ona, Resultados igualmente favorables 
proporcionan también, por ejemplo, los ensayos sobre la  in-



fluencia del edema por formalina y de3. edema, por albúmina 
de la paia de la  rata, así como de lo3 granulomas experimen­
ta le s en la  rata , y asimismo los ensayos sobre la  acción 
di sminuì dora de la  fiebre en la  rata.

5. Los compuestos de la fórmula general I forman con
los ácidos inorgánicos y orgánicos, como por ejemplo el áci­
do clorhídrico, e l ácido bromhídrico, e l ácido sulfárioo, 
el ácido oxálico, el ácido tartárico, e l ácido cítrico, e l 
ácido maleioo, e l ád-do fumárioo, e l ácido ascòrbico, e l 

10. ácido sa lic ilico  y el ácido ace tilsa lic ilico , sales que t ie ­
nen en general solubilidad en agua moderada hasta buena.

El uso terapéutico de los nuevos compuestos de la 
fórmula general I y de sus sales se efectúa principalmente 
por vía oral o rectal; sin embargo, se los puede administrar 

15. también por vía parenteral, en forma de dispersiones acuosas 
preparadas con ayuda de disolventes y/o emulgentes o de so­
luciones acuosas de sus sales aceptables farmacológicamen­
te .

Los compuestos de la fórmula, general I , y en par- 
20. ticu lar los que tienen un átomo de hidrógeno como Rg o gru­

pos hidroxilicos o aminicos como substituyentes de o Rg, 
pueden u tilizarse también como productos intermedios, por 
ejemplo para la  preparación de otras materias de valor far­
macológico.

25. En los compuestos de la  fórmula general I y en los
materiales de partida correspondientes, es, por ejemplo, 
metilo, e tilo , pro pi lo, isopropilo, butilo, i  sobutilo, ci- 
ciapentilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, ciclohexilmetilo,
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2,5-encbmetilenciclohexilmetilo, bencilo, beta-fen il-etilo , 
fenilo, orto-, meta- y para-tolilo , 2,3-, 2,4-, 3,4-, 2,5- 
o 2 ,6 -x ililo , orto-, meta- y pare^-etil-f enilo, para-propil- 
fen ilo , para-isopropil-fenilo, para-butil-f enilo, para-iso- 

$, b u til- f enilo, para-tercibutil-fenilo, alfa-feni 1-para-toli-
io (para-bencil-fenilo), para-bifenililo , orto-, meta- y 
para-fluoro-fenilo, orto-, meta- y para-cloro-fenilo, orto-, 
meta- y para-bromo-fenilo, 2,4-dicloro-fenilo, 2,5-dioloro- 
fenilo, 3,4-dicloro-feniìo, 2-metil-4-oloro-fenilo, 2-metil­

io. 5-oloro-fenilo, al fa ,a lfa ,a lfa-trifluoro-m -to lilo , a lfa ,a l-  
fa,alfa-trifluoro-p-to  I l io , 2 ,4 ,6-trim etil-fenilo, meta- 
metoxi-fenilo, para-metoxi-f enilo, meta-etoxi-fenilo, parar 
etoxi-fenilo, para-metiltio-fenilo, orto-hidroxi-fenilo, 
meta-hidroxi-fenilo, para-hidroxi-f enilo, 2-hidroxi-4-metil- 

15. fenilo, 2-hidroxi-5-metil-fenilo, para-metiTsulfonil-fenilo, 
para-acetamido-fenilo, meta-acetamido-fenilo, meta-amino- 
fenilo, meta-nitro-fenilo, 3-acetamido-4-cloro-fenilo, 3- 
amino-4-cloro-fenilo, 2-hidroxi-4-oloro-fenilo, 2-hidro- 
xi-5-cloro-fenilo, 2-bidro:d-5-metoxi-fenilo, 3-sulfamoil- 

20. 4-cloro-fenilo, meta-dimetilsnlfamoil-fenilo, 3-nitro-4-
amino-fenìlo, 3-nitro-4-metiltio-fenilo, 1-naftilo, 2-naf- 
t ilo  o 2-tienilo.

A es, por ejempio, etileno, trimetileno, tetrame- 
tileno, feniletileno, 2 ,2-dimetil-trimetileno, 1,2-difenil- 

25. trimetileno, orto-fenileno, 4-metil-orto-fenileno, 3-cloro- 
orto-fenileno, 4-cloro-orto-fenileno, 3,6-dicloro-orto-fe- 
nileno, 3,4,5,6-tetracloro-orto-fenileno, 4-metoxi-orto- 
fenilene, cis-1 ,2-oiclohexileno o un radicai piridinico bi­
valente vecino.
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B es, por ejemplo, etileno, trimetileno, tetrame- 
tileno, 2,2-dimetil-trimetileno, metil-etileno, 1,1-dime- 
til-o tilen o , ^2-dimetil-etileno, etil-etileno, orto-benci- 
leno, a l fa ,a l fa '-orto-xilileno, orto-fenileno, 4-metil-orto- 
fenileno, 3-oloro-orto-fenileno, 4-cloro-orto-fenileno, 4- 
metoxi-orto-fenileno, 1,2-naftileno, 1,8-naftileno, o ,o '-  
bifenileno, oís- o trans-l,2-ciclohexÍleno o un radical pi- 
ridínico bivalente vecino.

Los radicales no simétricos de los bivalentes re­
señados para. A y B pueden hallarse en la molécula de la  ma­
teria  fin al, fundamentalmente, en la s diversas disposicio­
nes posibles.

Rg es, por ejemplo, hidrógeno, metilo, e tilo , 
propilo, isopropilo, butilo, i  sobutilo, 2-hi droxi-etilo, 
3-hidroxi-propilo, 2-metoxi-etilo, 2-etoxi-etilo, 3-meto- 
xi-propilo, 2-m etiltio-etilo, 3-metiltio-propilo, 2-ami- 
no-etilo, 2-etilamino-etilo, 2-dimetilamino-etilo, 2-die- 
tilamino-etilo, 3-dimetilamino-propilo, 3-dietilamino-pro- 
pilo , bencilo, para*dimetilamino-bencilo, para-cloro-benci- 
lo, meta-trifluorometil-bencilo, veratrilo, beta-fenil-eti- 
lo, alfa-m etil-beta-fenil-etilo, beta-(l-p irro lid in il)-eti- 
lo, beta-piperidiño-etilo, beta-hexametilenimino-etilo, be- 
ta-morfolino-etilo, beta-tiomorfolino-etilo, beta-(l-pipe- 
racin il)-etilo  o beta-(4-m etil-l-piperacinil)-etilo.

Muchos de los compuestos de la s fórmulas genera­
le s I I , III  y IV que entran en consideración como materia­
le s  de partida son ya conocidos o pueden prepararse por 
procedimientos generalmente conocidos. En los materiales
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de partida de la  fórmula general I I ,  e l  grupo carbón! Ileo 
está, según la  definición, ligado siempre, por lo menos 
unilateralmente, a un anillo bencénico o un anillo hetero- 
aromátioo, es decir, un anillo tiofónico o piridínico. En 

5. e l caso más sencillo, cuando en e l material de partida de 
la  fórmula general II  o I I I  aparece como A un radical a l i-  
fático y 3^ es un radical aromático o heteroaromático, mien­
tra s  en el material de partida de la  fórmula general IV apa­
rece como B un radical a lifá tic o , se obtienen con e l pro- 

10. cedimiento productos dotados de dos anillos condénsalos y otro 
anillo más, ligado anguTarmente. s i  A y/o B son un radical 
cíclico , se originan sistemas cíclicos con 3, 4 o más an illos 
condénsalos. Según la definición, únicamente dos de los áto­
mos de carbono situados entre ambas valencias de A, y a si-  

15« mismo de B, pueden pertenecer a l mismo anillo . Otros, sin 
embargo, pueden hallarse fuera del anillo o pertenecer a 
un segundo an illo , t a l  como ocurre, por ejemplo, en los pro­
ductos de condensación basados en ácido orto-ienacil-benzoi- 
co, como material de partida de la  fórmula general I I ,  o 

20. alfa,2-toluendiamina. (orto-amino-bencilamina) y respe ctiva-
mente 1,8-nafta.lindiamina o 2,2 '-bifenildiamina como mate­
r ia l  de partida de la  fórmula general IV. A títu lo  de ejem­
plos de los materiales de partida de la s fórmulas generales 
I I  y I I I  oábe c ita r  los compuestos siguientes:

25.
ácido orto-acetil-benzoico, 
ácido orto-propionil-benzoico, 
ácido orto-butiroil-benzoico, 
ácido 3-benzoil-propiónico,
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3
ácido 3-(meta-fluoro-benz_oi&-propiónico,
ácido 3-(para-fiuoro-benZQÍl)-propi6nico, 
ácido 3-(meta-cloro-benzoi1)-propiónico, 
ácido 3-(para-oloro-benz o i 1)-propióni c o,

5. áoido 3-(para-bromo-benzoi1)-propiónico, 
ácido 3-(meta-nitro-benzoil)-propiónico, 
ácido 3-(meta-toluoil)-propiónico, 
ácido 3-(para-toTuoi 1)-propiónico, 
ácido 3-(parar-etil-benzoil)-propiónico,

10. áoido 3-(para-isopropil-benzoi!$-propiónioo, 
ácido 3-(para-teroibutil-benzoil)-propiónico,
ácido 3-(alfa,alfa,alfa-triíluoro-m eta-toluoil)-propiónico,

ácido 3- 3aliciloil-propiónico,
ácido 3-(meta-Mdroxi-benaoil)-propiónico,

15. áoido 3-(parar-anisoil)-propiónico,
ácido 2-bu tiltio -3-benzoil-propiónico,
ácido 2-bT.it i l t i  o-3- ( para-clo ro-benzoi1) -pro pió ni co,
ácido 2- f en iltio-3-benzoil-propiónico,
ácido 2- f  eni1- 3-benzoil-propiónico,

20. áci do 2-fen i1- 3- (para-anisoil)-propióni co, 
ácido 4—benzoi 1-butiri co, 
ácido 3,3-dimetiL-4-benzoil-butírico, 
ácido 3,3-dimet i  1-4-(para-olor o-benz oil)-butírico, 
ácido 2, 3-d lfen il-4-benzoil-butírico,

25. ácido 2 ,3-diíenil-4-(para-anisoil) b u tír ico , 
ácido 3- ( 2'-tenoil)-propiónico, 
ácido 2-feni1- 3- (2 '-tenoi1)-propiónico, 
ácido 4-( 2 ' -tenoil) -bu tirico, 
áoido 5-benzoil-valeriánico,
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ácido 2-benzoil-ci clohexan- carboxí l i  co, 
ácido orto-benzoil-benzoico, 
ácido orto-(m*-fluoro-benzoil)-benzoico, 
ácido orto-(p' -fluorobenzoil)-benzoico,

5. ácido orto-(m'-cloro-benzoil)-benzoico, 
áci do ort o-(p' -¿loro-benzoi1)-benzo i  co, 
ácido orto-(p*-bromo-benzoil)-benzoico, 
ácido orto-(m'-nitro-benzoil)-benzoico, 
ácido orto-(m'-toluoil)-benzoico,

10. ácido orto-(p'-toluoil)-benzoico,
ácido orto-(p'-etil-benzoil)-benzoico, 
ácido orto-(p*-isopropil-benzoil)-benzoico, 
ácioo orto-(p'-tercibutil-benzoil)-benzoico, 
ácido o rto -(a lfa ,a lfa ,alfa-trifluoro-m '-toluoil)-benzoico, 

15. ácido o rt o-(alía , a l f  a, a l f  a-trifluoro-p.'-to luoil)-benzoico, 
ácido orto-saliciloil-benzoico, 
ácido orto-(m'-hidroxi-benzoil)-benzoico, 
ácido orto-(p'-hidroxi-benzoil)-benzoico, 
ácido orto-(m'-anisoil)-benzoico,

20. ácido orto-(p'-anisoil)-benzoico,
ácido orto-(p'-etoxi-benzoil)-benzoico, 
ácido orto-(p'-metiltio-benzoil)-benzoico, 
ácido orto-(pt-metilsulfonil-beHZ oil)-benzoico, 
áci do orto- (m* -amino-b enzoil) -benz o i  co,

25. ácido orto-(m'-aoetamido-benzoil)-benzoico, 
ácido orto-(p' -aoetami do-benzoil)-benzoioo, 
ácido orto-(m'-dimetilsu.liamoil-benzoil)-benzoico, 
áci do orto-(3 ,4—dioloro-b enz o i1)-benzoi co,
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áoi do orto- ( 2, 4- dime t  il-benzoi 1)-benzoico,
¿Leído orto-(2,5-dimetil-benzoil)-benzoico, 
ácido orto-(3,4-dimetil-benzoil)-benzoico, 
ácido orto-(5-cloro-saliciloil)-benzoico,

5. ácido orto-(3-nitro-4-hidroxi-benzoil)-benzoico, 
ácido orto-(2-hi droxi-5-metil-benzoi 1) -benz oioo, 
ácido orto-(2-hi droxi-5-metoxi-benzoil)-benzoico, 
ácido orto-(3-nitro-4-metiltio-benzoil)-benzoico, 
ácido orto-(3-amino-4-cloro-benzoil)-benzoico,

10. ácido orto-(3-nitro-4-amino-benzoil)-benzoico,
áoido orto-(3-acetamido-4-cloro-benzoil)-ben.soico, 
ácido orto-(3-snliamoil-4-cloro-benzoil)-benzoico, 
ácido orto-(2,4,6-trimetil-benzoil)-benzoico, 
ácido 2-benzoil-3-oloro-benzoico,

15. áoido 2-benzoil-3-nitro-benzoico,
ácido 2-benzoil-3,4 ,5,6-tetracloro-benzoico,
ácido 2-(para-oloro-benzoil)-3-cloro-benzoico,
ácido 2- ( para-cloro-ben zoil)- 3,4 ,5,6-tetracloro-benzoico,
ácido 2- (parar-fenil-benzoil)-benzoico,

20. ácido orto-(2-naitoil)-benzoico, 
ácido orto-fenilacetil-benzoico, 
ácido orto-fenacil-benzoico, 
ácido orto-benzoil-fenilacático, 
ácido 3-(?arar-cloro-benzoil)-picolinico,

2^, áster etílico  del ácido 3-benzoil-propi6nico, 
áster metílico del ácido orto-benzoil-benzoico,
3- c loro-3-f enil-fta.li da,
3-meto2d.-3-fen il-fta lid a  y 
3-acetoxi-3-f e n il- íta li da.
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Cono materiales le partida de la  fòrmula generai 
17 cabe c itar:

la  etilendiamina,
5. la  N-metil-etilendiamina, 

la  N-etil-etilendiamina, 
la  N-propil-etilendiamina, 
la  N-isopropil-etilendiamina, 
la  N-but i 1-etilendiamina,

10. la  N- ( 2-hi dr oxi- et i l )  -et ilend iamina., 
la  dietilentriamina,
la  1 ,1-dimetil-dietilentriamina (N,N-dimetil-dietilentriamina),
la  1 2̂-propandiamina,
la  1, 2-butadiamina,

15. la  2, 3-butandiamina,
2la  N -isopropil-2-m etil-l,2-propandiamina, 

la  c i s - l ,2-ciclohexandiamina, 
la  trans-1, 3- ciclohexandiamina, 
la  orto-fenilendiamina,

20. la  N-metil-orto-fenilendiamina., 
la  N-etil-orto-fenilendiamina, 
la  N- ( 2- dime t i  la mino-et i l )  -ort o-ieni len diamina, 
la  N-(2-dietilamino-etil)-orto-fenilendiamina, 
la  to luen-3, 4-diamina (4--metil-orto-fenilendiamina),

25. la  2, 3-pirid in-diamina¡ 
la  1,3-propandiamina, 
la  N-metil-l,3-propandiamina, 
la  N -etil-1, 3-propandiamina, 
la  N-propil-l,3-propandiamina,



la  N-igopropi1-1,3-propandiamina, 
la  N-butil-1,3-propandiamina, 
e l 1,3- diamino-2-propano 1, 
la  2-me t i  1-1,3 -pro P andiamina, 
la  1 ,3-butandi amina, 
la  2,4-pent a diamina,
la  toluen-alfa, 2- diamina (orto-amino-bencilamina),
la  1,8-naftalindiamina,,
la  1,4-butandiamina,
la  N-metil-1, 4-butandiamina,
la  N-et i l - 1,4 -but andiamina y
la  2, 2'-bifenildiamina,

Para la preparación de los compuestos de este in­
vento se hace actuar una amina de la  fórmula general IV, 
en presencia o no de un ¿B. solvente (como, por ejemplo, to­
lueno, clorobeiíceno, xi. leño, orto-cíorotolueno, orto-diclo- 
robenceno, nitrobenceno o alcohol amílico), a temperaturas 
de 100 a 250° aproximadamente, sobre un ácido oetocarboxí- 
lico o un derivado del mismo, correspondientes a las fórmu­
las generales II y/o I I I .  La condensación según este inven­
to se realiza con desdoblamiento de la  cantidad equimolar 
del compuesto H-X y de agua y puede en ocasiones favorecer­
se con agentes desdobladores de agua, por ejemplo e l cloru­
ro de zinc, o separando por destilación e l agua de la  reac­
ción o respectivamente el alcaucí liberado o el ácido acéti­
co liberado.

En muchos casos pueden comprobarse dos etapas de 
reacción en la  realización del procedimiento de este inven-
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to . Trímeramente se origina, con desdoblamiento de un com­
puesto X-H (o sea de agua, haluro de hidrógeno, a l cano 1 in­
ferior o ácido alcánico in ferior), un pro cueto intermedio 
de la  fórmula general V

10.

A - C = 0 
!
0 -  NH -  B -  NH -  B,,
t)
0

(7)

que en muchos casos se presenta, to ta l o parcialmente, en 
15. la  fórma tautÓmera correspondiente a la  fórmula general VI

20
A -  C -  OH
t. !
C - N - B - N H - R ,
t!
0

(71)

25. (en estas fórmalas 7 y 71, R^, Rg, A y B tienen e l sign ifi­
cado ya expuesto en la  fórmula general I ) .

De é l se origina, por desdoblamiento de agua en 
la s  condiciones de reacción expuestas antes, e l producto 
fin a l de la  fórmula general I ,  conforme a l invento. Este



10.

15 +

20.

25.

invento abarca pues, de acuerdo con lo dicho, también la. 
preparación de ta le s productos finales pasando por los pro­
ductos intermedios de la s  fórmulas generales V y/o VI.

Los ejemplos que siguen tienen por objeto expli­
car con más detalle e l procedimiento de este invento, pero 
no constituyen en absoluto la s únicas modalidades de rea li­
zación. Las temperaturas están indicadas en grados centí­
grados. Las partes significan partes en peso, y éstas se 
refieren a los volúmenes como el gramo a l centímetro cúbico.

EJEMPLO 1.
3e incorporan 22,6 partes de ácido orto-benzoil- 

benzoioo a 7,2 partes de etilendiamina. Se origina a si una 
papilla espesa, en tanto que la  t emperatura sube hasta unos 
80". Se aumenta la temperatura gradualmente hasta 140" y 
a l mismo tiempo se separa por destilación la  etilendiamina. 
excedente y e l agua de la  reacción. Al cabo de 2 horas más 
de calentamiento a 140", se vierte en una cubeta la  fusión, 
que se ha vuelto límpida, y después del enfriamiento se la 
malaxa con un poco de benoeno. El producto bruto crista liza  
entonces en forma incolora, Después de una re cristalización 
en benceno, se obtiene la 9b -fen il- l,2, 3,9b-tetrahidro-5H- 
imidazo/2,l-a/isoindol-5-ona pura, de la  fórmula
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y pinito de fusión 150- 151".
Para preparar el"clorhidrato, se introduce e l pro­

ducto de la  reacción anterior en ácido clorhídrico, a l 20% 
aproximadamente, por ejemplo, y se separa por filtración  el 

5* clorhidrato precipitado. Pero también puede disolverse en 
etanol e l producth de la  reacción y precipitarse e l  clorhi­
drato por la  introducción de cloruro de hidrógeno. El clor­
hidrato puede purificarse, por ejemplo, mediante recrista­
lización en etanol. Se descompone con el calentamiento a 

10. 240-260" y se disuelve con facilidad  en agua.

Por el mismo procedimiento, pero variando como 
corresponde la s  materias de partida, se obtienen:

15. a) la  9b-(p-cloro-fenil)-l,2,3,9b-tetrahidro-5H-
imidazo/2,í-^/isoindol-5-ona, de punto de fusión 166-168";

b) la  4b-(p-cloro-fenil)-4b,5-dihidro-llH-isoindolo
/ 2,1-j^benzimidasol-ll-ona, de punto de fusión 158- 160";

20.
o) la  9b-(p-metiltio-ienil)-l,2,3,9b-tetrahidro-5H-
imidazo/2,l-á/iso indol-5-ona, de punto de fusión 147";

d) la  l-metil-9b-(p-oloro-fenil)-l,2,3,9b-tetrahidro-
25* 5H-imidazo/2, 1-a/isoindo 1- 5-ona, de punto de fusión 135-137";

e) la  l-butil-9b-(p-cloro-fen il)-l,2,3 ,9b-tetrahidro-
5H-imi da.zo/2, 1-^ /i  so indo 1- 5-  ona, de punto de fusión 121-123";



-  17 -

f) la  9b-(2'-hidroxi-5'-oloro-fenil)-l,2,3,9b-tetra-
hidro-5H-imida.zo/2,l-§/igoindol-5-nna, de punto de fusión 
258- 260°;

5. g) la  9 b -(p -m etilsu lfo n il-fen il)-l,2 ,3 ,9 b -te trah id rc-
5H-inida.ao^,Í-_§/isoindol-5-ona, de punto de fusión 265- 267°;

h) la  2-metil-9b-(p-cloro-fenil)-l,2,3,9b-tetrahídro- 
5H-imi dazo/2,1-a / i  so indo 1- 5-ona (por separación cromato,^rá-

10. fica  en la  columna de óxido de aluminio, con cloroformo, 
se obtiánen los dos estereoisómeros, de punto de fusión 
153,5°-155° y 195,5°-198°);

i) la  10b-f eni 1- 10, 11-  dihi c¡ro-6H-pirido/2' ,  3 '-4 , j5/
15. imidazo/2, l-a /iso in dol-6-ona, de punto de fusión 213-215°;

k) la  9b-(a lfa ,a lfa ,a lfa-triflu oro-p-to lil)-l,2 ,3y  
9b-tetrahi áro-5H-imi dazo/2, l-a/isoindol-5-ona, de punto 
de fusión 191-191,5°;

20.
l )  l a  9b-(p-bromo-feni 1) -1 ,2 ,3  ?9b-tetrahi dro- 5H-imi- 
da.zo^2,l-^/isóindol-5-ona, de punto de fusión 146- 14-8°;

m) la  9b-(p-netoxi-íenil)-l,2,3,9b-tetrahidro-5H-
25* imidazo/2,l-^/isoindol-5-ona, de punto de fusión 160-161°;

a) la  9b-(3 '-amino-4' -cloro-f eni 1) - 1,2 ,3 ,9b-tetrahi-
dro-5H-imidazo/2,l-a/isoincb 1- 5-ona, de punto de fusión 
175 a 176°;



o) la  9b-(l'-naf-til)-l,2,3,9b-te-tyaMóro-5H-imidazo
¿ 2,l-a/iso índol-5-ona, de punto de fusión 166- 167";

p) la  9*b-(3'-acetamido-4-'-oloro-fenil)-l,2,3,9*b-t-3-
*tyaliidro-5H-im.dazo/2,l-^/isoindol-5-ona, de punto de fusión 
198-199";

q) la  4b-ienil-5-(2' - dietilamino-etil)-4b,5 -dihidro-
llH-i soindolo/2,1-a/benzimidazolill-ona, de la  f  órmuia

/
T -  OHg - CHg

OgĤ

r ^ f

y punto de fusión 121-122,5";

r) la  l-(2'-dim etilam ino-etil)-9b-ienil-l,2,3,9b- 
-tetrahidi-o-5H-imi<3azo¿2,1 -a /isoindol-5-ona (o itrato ), de 
punto de fusión 179-181"; y
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s) la  l-(3.^.-dimetilamino-propil)-.9'b-f enil-1, 2, 3, 9b
tetrahi 3ro-5H-ímí dazo/2, 1-a/i so indo 1-5-ona, de punto de 
fusión 100- 101^.

EJEMPLO 2.
Se disuelven en 100 co de olorobenceno 22,6 par­

te s de ácido orto-benzoil-benzoico. Luego se añaden 7,4 par-* 
tes de N-metil-etilendiamina en el curso de 10 minutos. A 
continuación se aumenta la  temperatura durante 1 a 2 horas 
en t a l  grado que se destile continuamente un poco de clero- 
benceno con e l agua de la reacción, hasta llegar a l panto 
de ebullición del ¿Lorobenceno puro (130-132°). Del desti­
lado puede separarse 80 a 90% de la  cantidad teórica de 
agua de reacción. Se separa de la. masa reaccional, por des­
tilación en va.cio, el resto del clorobenceno y se hace cris­
ta lizar , por adición de unas 10 partes de acetato de etilo , 
el aceite espeso que queda. La l-metil-9b-fenil-1,2 ,3 ,9b- 
tetrahidro-5E-imidaso/2, l-a7isoindo1- 5-ona así obtenida, 
de la fórmula
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se separa por filtración  y se recrista liza  en una mezcla de 
30 partes de acetato de etilo  y 30 partes de éter de petró­
leo (de punto de ebullición 30 a 60°). Punto de fusión 
120-122".

Por el mismo procedimiento y variando correspon­
dientemente la s materias de partida, se obtienen:

a) la  l- e t i l- 9b-&nil-l,2, 3,9b-tetrahidro-5H-imida- 
zo/2,l-ayisoindo 1- 5-ona, de punto de fusión 119-121°;

b) la  l-propil-9b-fenil-l,2,3,9b-tetraMdro-5H-imida-
so/2,l-<^/isoindo 1-5-ona, de punto de fusión 134- 136°;

c) la  9b - (p - to li l)- l ,2, 3, 9b-tetrahidro-5E-imidazo
/ 2, 1- a / i  so in do 1- 5-ona, de punto de fusión 152-154°;

d) la  l-m etil-9b -(p -to lil)- 1, 2, 3, 9b-tetrahidro-5H-
imi dazo/^, 1-^7i  so indo 1-5-ona, de punto de fusión 112-114°;

e) la 9b-(p-etil-fen il)-1 ,2 ,3 ,9*b-tetrahidro-5E-imida-
so ^ , l-a/*i soindo 1-5-ona, de punto de fusión 119-124°;

f) la  l-metil-9b-(m-nitro-fenil)-l,2,3,9b-tetrahidro-
5H-imidazo¿2,l-^?isoindol-5-ona, de punto de fusión 148- 150°;

g) la  9b-(m-nitro-fenil)-l,2,3,9b-tetrahidro-5H-imi- 
dazo/2, l-aj?i so indo 1- 5-ona^ de punto de fusión 169- 171°;
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h) la  9*b-(p-fluoro-fenil)-l,2,3,9b-*tetrahidro-5H -
imidazo^2, l-^7iso in do 1- 5-ona, de punto de fusión 188- 190°;

i) la  4b-fenil-5-nctil-4L,5-dihidro-llH-isoindolo 
/ 2, l-a/bensinñ dazo 1-11-ona, de la  fórmula

y punto de fusión 154- 156° .

EJEMPLO 3.
Se mezclan 25,6 partes de ácido orto-(p'-anisoil)- 

benzoico, 50 volúmenes de orto-cloro-tolueno y 8,8 partes 
de N-etil-etilendiamina y se calienta la mezcla en el curso 
de una hora, de t a l  modo que e l agua de la  reacción se des­
t i le  despacio junto con orto-cloro-tolueno; hasta alcanzar 
el punto de ebullición del disolvente puro (159°), se reco­
gen así 3,5 partes de agua. Se separa e l resto del cloroto- 
lueno por destilación en vacio y se destila en alto vacío
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e^ residuo viscoso. El destilado verdoso que pasa a 185-187° 
y 0,01 mm aproximadamente de presión es malaxado con un po­
co de acetato de e t ilo , lo que hace que c rista lice . Por re­
cristalización en acetato de e t i lo  se obtiene la  l-e tíl-gb- 
(p-met oxi-feni 1) - 1, 2,3 ,9b-t etrahi dro-5H-imi da.zo/2, l-¿7 i &o in­
do 1-5-ona pura, de la  fórmula

y punto de fusión 76—78°

Por e l  mismo procedimiento, pero variando corres­
pondientemente la s materias de partida, se obtienen:

OCH

e

a) la  1-etil-9b-(pacloro-féhil)-1 ,2 ,3 ,9b-tetrahidro- 
5H-imidazo/2,l-a/?isoindol-5-ona, de punto de fusión 
114-116°;

b) la  9b-(2',4'-xini)-l,2,3,9b-tetrahidro-5H -im ida- 
zo/2, l - ¿ ? i  so indo 1- 5-ona, de punto de fusión 177,5-179°;
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c) la  l-metil-9b-(p-metoxi-fenil)-l,2,3,9b-tetrahi- 
dro-5H-imidazo^2, 1-a /i soindo 1- 5-ona, de punto de fusión 
107-109°;

5. d) la. l-propil-9b-(p-cloro-fenil)-l,2,3,9b-tetrahí-
dro-5H-imidazo^2,l-a/isoindol-5-ona, de punto de fusión 
137-140";

e) la  1-met i l - 9b- (p-et i  1- f eni 1) -1 ,2 ,3 ,9b-t et raliidro-
10. 5H-imi dazo/%, 1-a /i  so indo 1- 5-ona, de punto de fusión

105-109°;

f) la  l-etil-9b-(p-tolil)-l,2,3,9b-tetrahidro-5H - 
imidazo/2,l-a /iso  indo 1-5-ona, de punto de fusión 109-111"; y

15.
g) la  l-e t il-9 b - (p -e til- fe n il)- l ,2 ,3 ,9 b - te tra h id ro -  
5H-imi dazo/2, l-a¡7i so indo 1-5-ona, amorfa., de punto de 

ebu llic ión  169-Í78°/0,05 Torr.

20. EJEMPLO 4.
Se calientan a 130°, durante 30 a 40 minutos, 22,6 

partes de ácido orto-benzoií-benzoico con 50 volúmenes de 
clorobenceno y 10,2 partes de N-iscpropil-etilendiamina, lo 
que hace que a l fin al el clorobenceno se destile limpidamen- 

25. te . Se obtienen asi 1,8 oc de agua.. Al enfriarse la  solución, 
crista liza  el producto intermedio, o sea la 2- ( 2'-isopropil- 
amino-etil)-3-h idroxi-3-fenil-l-isoindolina (2- (2'-isopro- 
pilamino-etil)-3-hiároxi-3-fenil-ftalimidina), de punto de 
fusión 242-243°.
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Para condensar todavía, más este producto interme­
dio, se le calienta durante 10 minutos a 245- 250° ,  con lo 
cual escapa el agua de la  reacción« Después del*enfriamiento 
y de malaxación con acetato de etilo , c rista liza  la  1-iso ­
pro p il-9b-íen il-l, 2,3 ,9b-tetrahidro-5H-imi dazo/ 2̂, l-9/?i so in- 

5« dol-5-ona, de la fórmula

10.

15.

V
CHtCH^g

______ / \

\ ^ o - ^
I)
0

N-

20.

25

cuyo punto de fusión, después de cristalización en acetato 
de etilo  y éter de petróleo (de punto de ebullición 30-60°), 
es de 178—180° .



EJEHPIO 5.

A una mezcla de 50 vo lámenos de etilendiamina y 
10 partes de agua se incorporan, a 80° y en e l curso de ana 
hora, 27,4 partes de 3-(p-cloro-fenil)-3-metoxi-ftalida.
Al cabo de 2 horas se diluye con agua hasta 500 velámenes 
y se decanta e l líquido separándolo del producto intermedio 
que ha cristalizado. Se obtiene a si la  2-(2'-?jnino-etil)- 
3-hidroxi-3-(p-clorofenil)-l-isoindolinona' (2- ( 2'-aminc- 
etil)-3-hidróxi-3-(p-cloro-fenil)-ítalim idina), de punto 
de fusión 172-174°. Al fundir se origina, con desdoblamien­
to de agua, la  9b-(p-cloro-fenil)-1 ,2 ,3 ,9b-tetrahidro-5H- 
imidazo/2, l-a/?isoindol-5-ona, de la  fórmula

01!

V

0

y punto de fusión 166-168° (véase e l ejemplo 1, a).
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E J E M P L O  6..

22,6 partes de ácido orto-benzoil-benzoico y 8,9 

partes de 1 , 3-propandiamina se calientan en el curso de una 

hora a 140°, y se mantienen a esta temperatura durante una 

hora más. Se enfría la  fusión y luego se la  disuelve en 300 

volúmenes de acetato de etilo , se f i l t r a  con carbón decolo­

rante la  solución caliente y se deja reposar, con lo cual 
c rista liza  la  10b -fe n il- l,3, 4,10b-tetrahidro-pirimido/2, 1- 

a^Lso indo 1-6 (2H)-ona, de la  fórmula

y punto de fusión 176-177°*
Por el mismo procedimiento, pero variando corres­

pondientemente la s  materias de partida, se obtienen:

O

a) l a  10b-(p-cloro-fen il)-l,3, 4̂ 0b-tetrahidro-piri- 

mido¿2,l-a/3.soindoIr-6(2H)-ona, de punto de fusión 159-160°;
b) l a  10b-(m-nitro-f enil ) - l , 3,4 ,10b-tet rahidro-piri- 

mido/2,l- a 7isoindo 1- 6( 2H)-ona, de punto de fusión 176, 5- 178°
c) la  I0b-(p-metoxi-fenil)-l,3 y4,10b-tetrahidro-piri- 

mido/2,l-a71soindol-(2H)-ona, de punto de fusión 161,5-163°;
d) l a  10b- (p-metiltio-f e n il)- l, 3 ,4,10b-t etrahidro-



pirimido^/2,l-^ iso in d o l-6(2H)-ona, de punto de fusidn 163— 

164°;

e) la  lDT3-(p-etoxi-fenil)-l,3,4,10b-tetráhidro-piri-

mido^2,l-a7i.soindol*-6(2H)-ona, de punto de fusidn 166—T67°;

f) la  ieb-(3^-amino-4'-cloro-fenil)-l,3,4^10b-tetr^-

hidyo-pirlmido^,l-a7ísoindol-6(2H)-ona, de punto de fusidn 

168-169°;

g) l a  10b-( 2' -h i dro x i—5' -me t  i l -  f  e n il) -1 ,3 ,4 ,10  b-1 e- 

trah id io -p irlm id o ^ ,1^ 7iso in dol-6( 2H)-ona, de punto do fu­

sidn 257-259°;

h) la  10b—(p-bromo-fenil)-l,3y4)10b-tetyahidro-piri-

mido/2,l-a^.soindol-6(2H)-ona, de punto de fusidn 151-152°;

i)  la  10b-(p—fluono-fenil)-l, 3 ,4,10b-tetrahidro-piri-

mido^,l-a7Lsoindol-6(2H)-ona, de punto de fusidn 143-146°;

j)  la  7a-fenil-7,7a-Rihidro-12H-isoindolo^yl-a/^eri-
midin-12-ona, de la  fdimula



'á; f?' ^  d
y punto de fusión 252-254 . t,' <1̂ .1

E J E M P L O  7.

22,6 partes de ácido orto-banzoil-benzoico se 

suspenden en 50 volúmenes de cloro benceno y se tratan co.n 

8,8 partes de K-metil-1,3-propandiamina. Con destilación 

lenta del agua de la  reacción y de clorobenceno, se car- 

lien ta hasta que, al cabo de 1 y 1/2 horas, se llega  al 

punto de ebullición del clorobenceno puro, Se recogen asi 

3,5 partes de agua. Después del enfriamiento de la  solu­

ción clorobencénica, se añade éter de petróleo (de punto 

de ebullición de 30 a 60 ) hasta el inicio de la  turbidez, 

con lo que c r ista liz a  la  l-m etil-10b—fenil-l,3 *4 il0b-te- 
trahidro-p i r  imido / 2,l-a/isoindol-6( 2H)-ona, de la  fónaula

Después de recristalización en acetato de e tilo , el punto 
de fusión es de 169-171°.

Por el procedimiento, pero variando corres­

pondientemente lo s materiales de partida, se obtienen:

a) l a  l-m etil-10b—(p-cloro-fen il)-l,3, 4,10b-tetrar-



hidro-pirimido-¿[2,l-a/^soindol-6(2H)-ona, de punto de fu­

sión 142-144°; y

b) la  l-m etil-10b-(m-nitro-f e n il)- l, 3 ,4,10b-tetra- 

hidro—pirimido^ , 1—a/isoindol-6(2Pl)-ona, de punto de fusión 

166-168 .

E J E  M P L O 8.

10.

15^

20.

25.

Se calientan a 159°, durante 2 horas, 25,6 partes 
de ácido orto—(p'-aniscíL)-benzoico con 8,8 partes de 35- 

metil-1,3-propandiamina y 50 volómenos de orto-clorotolueno 

con lo cual se destilan lentamente el agua de la  reacción 
y el cloro tolueno. Después de la  evaporación del cloro to­

lueno, se destila  en alto vacío el producto bruto, amorfo-
o

El destilado que pasa a 0,03 mía y 213 es recristalizado 

en acetato de e tilo . Se obtiene así la  l-metil-10b-(p- 

metoxi-fenil )-l„ 3, 4-lOb-tetrahidro-pirimido ̂ /2,1—a/S. so indo 1- 

6(2H)-ona pura, de la  fórmula

y punto de fusión 128—131°.30.



Por el mismo procedimiento, pero variando los ma­

teria les de partida, se obtienen:

a) la  i - e t i l- 10b-(p-cloro-fen il)-i, 3, 4, lOb-t etrahi-

d ro -p ir im id o 1-a/^Lso indo 1-6 (2H)-ona, amorfa, de punto 

de ebullición 200- 202°/),04 Torr;

b) la  l-propil-10b-(P"Cloro-fenil)-l,3,A,i0b-tetra-

hidro-pirimido/2,l-a7isoindol-6( 2H)-ona, amorfa, de punto 

de ebullición 198-200°!/,02 Torr; y

c) la  Ir-etil-10b-(p-metoxi-f3n i l ) - l ,3, 4, i0b-tetrar-

hidro-pirim ido^,l-a7^soindol-6(2H)-ona, de punto de fusión 

126-129^^

E J  E K P L 0___ 9.

22,6 partes de ácido orto-benzoil-benzoico y 11,6 

partes de N-p rop i l - 1 , 3-p ro p andi amina se calienta durante 

1 y 1/2 horas con 50 volúmenes de orto-diclorobenceno, has­

ta  el punto de ebullición de óste. Se destila  a si azeotrópi­

camente alrededor de la  cantidad teórica del agua de la  reac­

ción. Se evapora en vacío la  solución límpida, hasta seque­

dad, se disuelve el residuo oleoso en acetato de etilo y, 

por adición de pentano a gotas, se suscita la  crista liza­

ción, Se obtiene así la  1-propil-lOb-fenil-l, 3, AílOb-tetra- 

hidro-pirimido/2,1-a/isoindol-6(2H)-ona, de la  fóimula
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y punto de fusión 135-137°.

De la  misma manera se obtiene, a partir de ácido 

orto-benzoil-benzoico y 1-1- e t  i l - 1 , 3-p rop andi amina, l a  1- 
e t il-10b-fen il-l, 3, 4- 10b-1 et r ahi dro -p i  rimi do/2,1- a/j. so indo 1- 

6(2H)-ona de punto de fusión 131-133°..

E J E M P L O  10.

Se disuelven en 150 volúmenes de alcohol n-amí- 

lico 34,0 partes de ácido orto-(3-sulfamoil-4-cloro-benzoiI)- 

benzoico. Se instilan 7,5 partes de 1 , 3-p rop andi amina y lue­

go se destila  despacio hasta llegar al punto de ebullición 

del alcohol amílico puro (136,5°). Se destilan así simultá­

neamente 3!4 partes de agua. Se deja enfriar la  solución 
límpida y con úllo crista liza  la  10b-(3'-sulfamoil-4'-cloro- 

fe n il)- l , 3 ,4,10b-tetrahidro-pirimido / 2,l-a/^soindol-6(2E)- 
ona, de la  fóimula



Después de recristalización en metanol, el punto de fusión 

es de 222- 224° .

5

10

E J P L 0 11.
22,6 partes de ácido orto-benzoil-benzoico y 10,1 

partes de 1 , 4—but andi amina se calientan a 179^,. durante 2 

horas, con 100 volúmenes de orto-diclorohenceno, lo que har- 

cá que el agua de la  reacción se destile  azeotiópicamente 

con un poco de diclorobenceno* A continuación se d estila  

el disolvente en vacio, de lo que queda un aceite que, des­

pués de algún tiempo, c r ista liz a  espontáneamente. Hedíante 

recristalización en benceno se obtiene la  Ilb-fen il—1,2,3,4- 
5,llb-hexahidro-7H-^í, 37üazepino/%,l-a/^soindol-7-ona pura,

15 de la  fóraula



5.

10.

15.

y punto de fusión 180—l8 l^  &

Empleando ácido orto—(p '—cío ro-benz¿il)-benzoico , 

se obtiene de l a  misma manera l a  l lh - (p -c lo ro fe n il)- l ,2 ,3 , 

4,5, llb-hexaiiidro-7H-/T, 37diazepino^,1 -a/iso  indo 1-7-ona, 

de punto de fusión 134^-135°.

E J E  H P L O___ 12*

26,1 partes de ácido orto-(p-cíoro-benzoil^ben­

zoico y 19,3 partes de 2, 2'-bifenildiamina (,o,o'-diamino- 
difenilo) se calientan a 160° y se mantienen a esta tempe­

ratura durate 2 horas. Despuás del enfriamiento, se recris­

ta liza  el producto bruto en clorobenceno* Se obtiene así la

9ar-(p-cloro-fenil)-9,9a-dihidro-14H-d3.benzo/^, 5,6,77 /I)  37
d ía z e p in o l-a/^.soindol-14-ona pura, de la  fórmula

O



y punto de fusión 321-323° +

E J  E N P L 0 13+

26,2 partes de ácido 3-(p-cloro-benzoil)-picolíni-

y se mantienen a esta temperatura durante 1 y 1/2 horas. 

Después del enfriamiento, se recrista liza  por dos veces el 

producto bruto en acetato de etilo * Se obtiene así l a  10b- 

(p-cloro-fenil)-l,3y4,10b-tetrahidro-pirido/3' , 2' , - 3, j./pirro- 
lo/T , 2- a/pirhnidin-6 (2H)-ona pura, de la  fórmula

De la  misma manera se obtiene, empleando etilen- 

diamina en lugar de 1, 3-propandiamina, la  9b-(p-cloro-fenil) 

1 y 2 ,3 ,9b-t etrahidro-3H-imidaso^T, 2' - 1 ,2/prrrolo/i}!, 3**b/?i- 

ridin-5-ona, de la  fórmula

0



/X  NH
/ \ _________ /  \

O

y punto de fusidn 226-227°

E J E M P L O 14*

o ,
Se calientan a 150-160 , durante 2 y 1/2 horas,

17,8 partes de ácido 3-benzoil-propidnico con 8,6 partes 
de etilendiamina. Luego se disuelve la  masa reacciona! 

bruta en 25 partes de acetato de etilo , se deja c r is ta li­

zar el producto de la  reaccidn, se le  separa por filtracidn  

y se le  recrista liza  en una mezcla de acetato de etilo y 

ligroína. La 7a-fenil-hexahidro—5H-pirrolo^/i", 2- a/tmi dazo 1- 
5-ona pura, de la  fdnaula

N

funde a 129,5°.

O
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10.

15.

20.

E J  E 1.1 P L 0 15.

Se suspenden en 125 partes de clorobenceno 17, 8 

partes de ácido 3-benzoil-propiónico y luego se añaden 8 par­

tes de N-metil-etilendiamina y se calienta el conjunto duran­

te media hora, con destilación de agua y clorobenceno. Se­

guidamente se elimina el clorobenceno en vacio y se recris­

ta liza  el residuo, primeramente en acetato de e tilo , y luego 

en una mezcla de ligroina y acetato de etilo . La 1-metil- 

7a-fenil-hexahidro- 5H-pirrolo¿T, 2- a/^midazo 1- 5-ona, de la  

fórmula

o
funde a 94 .

Le manera análoga se preparan, por ejemplo:

a) la  l-metil-7a-(p-cloro-fenil)-hexahidro-5H-pirro-

lo , 2- a/imidazo 1- 5-ona, de punto de fusión 84° ;  y

b) la  1-metil—7 a- (m-nit ro-f enil )-hexahidro-lE-pirro-

lo^T,2-a7imidazol-5-ona, de punto de fusión 129,5°*

E J  E II P L 0 16.

33 Se calientan a 150-160°, durante 2 horas, 23,4



partes de ácido 3-(p-tercibutil-benzoil)-propiónico y 10 

partes de etilendiamina. Despuós del enfriamiento, el produc­

to de la  reacción crista liza  en acetato de etilo . La 7 a- 

(p-tercibutil-fenil)-hexahidro-5H-pirrolo¿T,2-a/imidazol- 

5-ona pura, de la  fóxmula

10.

15..

20.

25.

30.

funde a 202° .

De manera análoga se preparan los compuestos si. 

guientes:

a) la  7a-.(p-cloro-fenil)-hexahidro-5H-pirrolo¿T,2-
a/S#idazol-5-ona, de punto de fusión 156°;

b) la  7a-(p-tolil)-hexaMdro-5H-pirrolo^,2-a/Smida-

zol-5-ona, de punto de fusión 134, 5° ;

c) la  7a-(p-metoxi-fenil)-hexahidro-5H-pirrolo¿T,2-

a7ünidazol-5-ona, de punto de fusión 147,6°;

d) la  7a-(alfa,alfa,alfa-trifluoro-m -tolil)-hexahi-

dro-5E-pirrolo^T, 2-a/ijnidazol - 5-ona, de punto de fusión 

119,5°.



e) l a  7a-(o-h idroxi-fen il )-hexahidro-5H -pirrolo¿í, 2-

a/imidazol-5-ona, de punto de fusión 200°; y

f)  l a  7a- (m -nitro-fenil )-hexahidro-5H-pirrolo¿T, 2-

a^haidazol-5-ona, de punto de fusión  164° 5 °.

E J  E 1.1 ?  L O 17.

Se calientan a 150-170°, durante 2 horas, 25y4

partes de ácido 3-benzoil-2-íenil-propiónico con 8 partes 

de etilendiamina, luego se extrae varias veces con ligroina 

caliente la  mezcla reaccional enfriada, se concentra la  so­

lución obtenida y se c rista liza  en acetato de etiloo el pro­
ducto precipitado. La 6, 7a-difenil-hexahidro-5H-pirrolo 

¿T, 2-a/imidazo 1- 5-ona pura, de la  fórmula

m etoxi-fenil )-hexahidro-5H-pirrolo^[, 2-a/^midazol-5-ona,

Ó

funde a 168°.
De manera análoga se prepara la  6-fenil-7a-(4'

de punto de fusión 150°.



Se c a lie n ta n  1 6 ,4  p a r te s  de ácido o r t o - a c e t i l -

benzoico y 7 partes de etilendiamina en 120 partes de clo- 

robenceno, durante 3 horas, con destilación del clorobence- 

no y del agua liberada. En lugar del clorobenceno puede em­

plearse tambián orto-cloro-tolueno o un disolvente semejan­

te . Luego se concentra en vacio la  solución reacciónal, se 

diluye el residuo con acetato de etilo y se deja crista lizar 

durante la  noche en la  nevera. Se separa por filtración  el 
producto reacciónal, y se le purifica por recristalización 
en acetato de etilo , el punto de fusión de la  9b-m etil-l,2, 

3,9b-tetrahidro-5H-imidazo/2,l-a/ísoindoi-5-ona, de la  fór­
mula

CH3

0

De manera análoga se obtienen:

a) la  9h-etil-l,2,3)9'b-tetrahidro-5H-imidazo^,l-a7' 
isoindol-5-ona, de punto de fusión 88^;

b) la  9b-bencil-l,2,39b-tetrahidro-5H-imidazo/2,l- 

a7Ísoindol-5-ona, de punto de fusión 117°;

c) la  1 , 9b—dimetil-1,2 ,3 ,9b—tetraliidro-SH—imidazo—

^Tl-^7^soiudol-5-oaa, de punto de fusión 74° ;  y
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d) la  l-etil-9b-m etil-l, 2 ,3,9b-tetr8Mdro-5R-imida-

zo^,i-a/lsoindol - 5-ona, de punto de fusión 79,5°.

3 J  E I* P L O___ 19.

Se calientan durante una hora 17,8 partes de 

ácido orto-propionil-benzoico y 11 partes de orto-fenilen- 

diamina en 200 partes de clorobenceno, con destilación de 

agua y clorobenceno. Luego se elimina en vacío el cloroben- 

ceno y excedente y se destila el residuo en alto vacio. El 

destilado se so lid ificay  es recristalizado en un poco de 

acetato de e tilo , la  4-b -e til-4b ,5-dihidro-llH-benzo/I,5/ími- 
dazo/2,1-a/Lsoindhl-ll-ona pura, de la  fórmula

O

ofunde a 134 *

De manera análoga se prepara la  4b-metil-4b, 5- 

dihidro-llH-benzo , 57* imi dazo^, l-a¡^. so indo l- ll-o  na, de 

punto de fusión 182, 5° ,  a p artir  de ácido orto-acetilbenzoi- 

co y o rto-f enilendiamina.

E J  E 1.1 P L C. 20.

Se calientan a 150-160°, durante 2 y 1/2 horas,
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17,8 partes de ácido 3-benzoil-propiónico y 8 partes de 1,3- 

propandiamina, y el producto obtenido se purifica por re­

cristalización en acetato de e tilo . Pero tambián puede efec­

tuarse la  reacción en clorobenceno, con destilación de la  

mezcla de agua y clorobenceno que se origina.. El punto de 

fusión de la  8a-fen il-h exah idro-p irro lo2-a/^irimidin- 

6(2H)-ona pura, de la  fórmula

De manera análoga se obtienen los productos siguien­

0

es de 134°.

tes:

a) la  8a-(p-cloro-fenil)-hexahidro-pirrolo¿T, 2-a/?pi-

rímidin-6-(2H)-ona, de punto de fusión 125°;

b) la  8a- (p-1o 1 i  1)-hexahidro-pirrolo¿T, 2- a/^irimidin-

6(2H)-ona, de punto de fusión 147,5°;

c) la  8a-(p-tercibutil-fenil)-hexahidro-pirrolo¿T,2- 

a/^irimidin-6(2H)-ona, de punto de fusión 178,5°;

d) la  8a-(m-cloro-fenil)-hexahidro-pirrolo^I,2- a /  

pirimidinr-6('2H)-ona, de punto de fusión 110° ;



e) la  8a-(mr-to 1 i l )-hexahidro-p ir r o lo ^ , 2-a/^irimidin- 

6(3H)-ona, de punto de fusión 92,5°;

f) l a  7,Sa-difenil-hexaliidro-pirrolo2-a/^irim idin-

6(2H)-ona, de punto de fusión 164,8° ;

g) l a  8 a- (o-hidroxi—f  enil)-hexshidro-pirrolo¿I, 2-  

a/^iritnidin^6(2H)-ona, de punto de fusión 144,5°;

h) la  8a—(a lfa , a lfa , a lfa-trifluo  ro-m-tolil )-hexahi?- 

dro-^irroIo^L,2-^)irim id in -6(2H)-ona, de punto de fusión 

97,5°;

i)  la  7-fen il-8a-(p-metoxi-fenil)-hexahidro-pirro-

Io/L,2^a/^irimidin-6-(2H)-ona, de punto de fusión 156°;

j)  l a  Ir-metil-8ar-(p-cloro-fenil)-hexahidro-pirro-

lo^T,2-a/^)irimidin-6- ( 2H)-ona, de punto de ebullición 151?- 

152°yí),05 Torr; y

k) la  l - e t i l - 8ar-(p-cloro-f enil)-hexahidro-pirrolo/T, 2-

a^irim idin-6(2H)-ona, de punto de ebullición 15IML53°/

0,1 Torr.

E J E  H* P L 0 __ 21.

Se calientan a 150, durante 2 y 1/2 horas, 19,2 
partes de ácido 4-benzoil-butírico y 7 partes de etilendiar- 

mina. Se extrae varias veces con acetato de etilo caliente 

y se deja c rista lizar . Mediante recristalización en lig ro i-  

na o acetato de e tilo , se obtiene l a  %a-fenil—hexahi dro- 

imidazo¿T, 2-a/piridin-5 (IH)-ona, de l a  fóimula
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\
\ /

C

n

o

y punto de fusión 137°.

De manera análoga se preparan:

a) la  7,7- dimetil-8a-f enil-hexahidro-imidazol/1 , 2-

a/^iridin-5(lH)-ona, de punto de fusión 99,5°;
5*

b) l a  6, 7-d ifen il-8ar-(p-metoxi-fenil)-hexahidro-
o

imidazol^T,2-a/^iridin-5(lH)-ona, de punto de fusión 187,5 ; y

c) la  l-metil-8*a—fenil—hexahidro-imidazol^T, 2-a/^)iri—

din-5(lH)-ona, de punto de ebullición 135-137°¿P,03 Torr.
10.

E J E M P L O  22.

Se calientan durante 2 horas 20,8 partes de ácido 

3-(p-anisol)-propiónico y 10 partes de 1, 4-butandiamina 

en 18o partes de clorobenceno, de ta l modo que se destile 

aproximadamente la  mitad del clorobenceno. Luego se elimina 

en vacío el resto del clorobenceno, se extrae el residuo 

algunas veces con ligroina caliente (de punto de ebullición 

60 a 90°) y se concentra ósta Fó lución *. Despuás de recris— 

ta lizar  en ligroina los crista les que así se obtienen, la
20.



9ar (p-metoxi-f enil )-o ctahidro-7H-pirrolo^T, 2-a/^L ,_3/diaze- 

pjn-7-on a pura, de la  fámula

5^

10.

15^

20.

funde a 100,2
De manera análoga se obtienen:

a) la  9a-fenil-octahidro-7H-pirrolo¿T,2-a/¿T, 3/dia- 

zepin-7-ona, de punto de fusián 109°; y

b) la  9a-p-tolil-octahidro-7H-pirrolo^í, 2-aJ7¿^,¿7áia- 

sepin-7-ona, de punto de fusián 104,5°.

E J  E I* P L C 23.

Se calientan a 150-160°, durante 2 y 1/2 horas, 

19,2 partes de ácido 4-benzoil-butirico y 9 partes de 1,3*- 

propandianina. Se extrae con acetato de etilo  caliente la  

mezcla reacciona!, enfriada hasta unos 60°, y se c la r ific a  

en carbán la  solucián obtenida. Con l a  concentracián se30.
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5*

10.

3 6 9 4 7 *

precipita el producto reaccional, q.ue es purificado por 

recristalización en acetato de etilo .El punto de fusión 
de la  9a-fenil-octahidro—6H—p irid o ^ , 2-a/^irimidin-6-ona 

obtenida, de la  fórtnula

es de 142, 5° .
De manera análoga se prepara la  8,8-dimetil-9a- 

fenil-octahidro-6H-pirido^T,2-a/^irimidin-6-ona, de punto 

de fusión 120° .

20.
E J  E M P LO_____ 24.

Se calientan a 150-160°, durante 2 horas, 16,4 

partes de ácido orto-acetil-benzoico y 8 partes de 1^3- 

propandiamina. Luego se destila  la  mezcla reaccional en al­

to vacío. La 10b-metil-l,3,4yl0b-tetrahidro-pirimido/2,l- 

a/*ii.soindol-6(2H)-ona obtenida, de la  fórmula

30



CĤ

o

y de punto de ebullición 120-123°/6,1 Torr, funde, después de 

recristalización en acetato de etilo/bencina, a 64,5°*

De manera angloga se preparan:

a) la  I0 b -etil- l, 3, 5,lOb-tetrahidro-pirimido/2,l"-'
5* -

a/i.soindol-6(2H)-ona, de punto de fusión 127,5 ,

b) la  10 b-b en c i l - 1 ,3 ,4 , lOb-t e t r ahi dro-p i  rimi d o ^ ,l-  

a/isoindol—6(2H)-ona, de punto de fusión 131°; y
10.

c) la  l,10b-dimetil-l,3,4,10b-tetrahidro-pirimido 

/2,l-a7isoindol-6(2H)-ona, de punto de ebullición 121-123°/ 

0,05 Torr.

E J E M P L O  25.
15.

Se calientan a 160-180°, durante 3 horas, 16,4 

partes de ácido orto-acetil-benzoico y 13,2 partes de 1,4- 

butandiamina.. Después del enfriamiento, se extrae la  masa 

reaccional con acetato de etilo , y por concentración del

disolvente, se la  hace cristalizar. El punto de fusión de la  

11-b-m etil-l, 2 ,3,4 ,5 , llb-hexahidro-7H-¿T, 3_J?diazepino/2,1- 
a7isoindol-7-ona recristalizada, de la  fóimula

20.
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es de 136 ,5 °. 

E J E M P L O  26.

Se calientan a 160°, durante 2 horas, 23,2 partes 

de ácido 2-henzoil-ciclohexancarboxílico con 100 volúmenes 

de orto-cloro-tolueno y 7.,2 partes de etilendiamina, lo 
que hace que el agua de la  reacción se destile con urapar- 

te del orto-cloro-tolueno. A continuación se evapora en va­

cío la  masa reaccional, hasta sequedad, y se recristaliza 

el residuo en una mezcla de cüohexaho y acetato de etilo . 

Se obtiene así la  9b-fenil-decahidro—5H-imidazo/2,l-a7ísoin- 
dol-5-ona, de la  fórmula



48

y punto de fusión 136-137°°
De manera análoga se obtiene, empleando 1,3-pro- 

pandiamina en lugar de la  etilendiamina, la  lOb-fenil-de- 

caliidro-pirimido^/2,l-a/3.soindol-6(6aH)-ona, de la  fórmula

O

y punto de fusión 169-172°.5



NOT A

Descrito el objeto de le presenta invención, se 

declaran nuevas y de propia invención las siguientes re i­
vindicaciones, con prioridad de la demanda de patente suiza 

num. 1632/64 del 11 de febrero de 1.964.

5.
1. Procedimiento para la preparación de nuevos com­

puestos heterociclicos condensados, que se caracteriza por 
prepararse un compuesto de la fórmula general I

C - N - B

15* donde

significa un radical alquilico inferior, un radical 

arílico  o aralquílico (substituido, s i se quiere, por 

grupos de alquilo inferior, alcoxi, alquiltio , alquil- 

sulfonilo, alquilamino, dialquilamino, alcanoilamino, 

20* alquilsulfamoílo o dialquilsulfamoílo, por grupos de

hidroxilo, nitro, amino, sulfo, sulfamóilo o trifluoro- 
metilo y/o por átomos de halógeno) o un radical hete- 
roarílico:

Rg significa hidrógeno, un radical alquilico inferior 

(substituido, s i  se quiere, por grupos de hidroxilo o23.
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amino, por grupos de alcoxi inferior, alquiltio , ü J-UHI JL

5.

10.

15.

amino, o dialquilamino, por grupos de polimetilenimino 

y de polimetilenimino alquil-substituido, con 5 a 7 

miembros cíclicos, por un grupo 4-alquil-l-piperaciní- 

lico  inferior, por e l grupo morfolino o por el grupo 

tiomorfolino) o un radical aralquílico (substituido, 

s i  se quiere, conforme a la definición de R^); y 

A y B significan radicales a lifá tico s , c ic loa lifa tico s,

aromáticos, aralifáticos o heterocíclicos bivalontes, 

eventualmente substituidos con 2 a 4, pero no más de 

dos pertenecientes al mismo anillo, átomos de carbono 

entre ambas valencias, hallándose uno por lo menos 

de los radicales A y R̂  ligado al átomo de carbono 

central aromática o heteroaromáticamente, 

por reacción de un ácido gamma-, delta- o epsilón-cetocar- 

boxílico, o de un derivado del mismo, correspondientes a la 

fórmula general II

20.

A =

A -
i:
o

R,

c = o

X ( I I )

donde
X significa el grupo hidróxilo, cloro, bromo o un gru­

po alcoxi inferior o alcanoiloxi y 

R̂  y A tienen el significado ya expuesto en la  fórmula

30 general I,
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compuestos que puede hallarse también, total o parcialmente, 

en la forma tautomera correspondiente a la fórmula general 

III

5. Rn

á - C - X

H
0

(III)

10.
con un compuesto de la fórmula general IV

15.

20.

25.

HgK - B - BU - Rg (IV)

donde B y Rg tienen el significado expuesto en la fórmula 

general I ,

o bien mediante desdoblamiento de agua del compuesto de la 

fórmula general V

& - C = O 
!
C - KH -  B - KH - Rg
tt
O

(V)

donde R ,̂ Rg, & y B tienen el significado ya expuesto,

compuesto que se origina como producto intermedio en la 

reacción antes citada y que puede hallarse también, total 

o parcialmente, en la forma tautomera correspondiente a la 

30. fórmula general VI



(VI)
A
!
c
tt

o

t

C - OH 
!
N - B - Mí - Rg

y por transformarse el compuesto de la fórmula general I 

s i  se quiere, en una sa l con un ácido inorgánico u orgánico

2. Procedimiento para la preparación de nuevos com 

5. puestos heterocíclicos condensados.

Según se describe y reivindica en la presente me­

moria descriptiva que consta de 52 páginas, foliadas y 

escritas a máquina por una sola de sus caras.

Madrid, a 10 de Febrero de 1.96$.

J.R. GEIGY. &.G.

JAtMS tSERN
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