De

PATEBNTE
DE
INVENCION

por "PROCHEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUBVOS COMPUESTOS
HETEROCTOLIC0§ CONDENSADOSY, 8 fayor de la firma suiza
J.R. GEICY A.G., domiciliada en Basilea (Suiza).

b . -

MEMORIA DESORIPTIVA

Egte invento se refiere a un procedimiento paras
le preparacidn de nuevos compuestos heterociclicos conden-
sados, asi como a los nuevos compuestos obtenibles por es-
te procedimiento.

e ha descubierto, sorprendentemente, que se ob-

tienen compuestos heterocfclicos de la £érmule general I
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donde

R
A-C-~-TN
' 1 ¢ (I)
C-Y¥-B

Rl gignifica un radical alquilico inferior, un radical

ar{lico o aralquilico (substituido, si se quiere,
por grupos de alquilo inferior, alcoxi, alquiltio,
glguilsulfonile, algquilamino, dialquilamine,
alcanoilamino, algquilsulfamoilo o dialquilsulfa-
moflo, por grupos de hidroxile, nitro, aminag,
gulfo, sulfamoilo o trifluorometile y/o por 4tomos
de halégeno) o un radieal hetercarilico;

gignifica hidrégeno, un radical alquflico inferior
(subsbitufdo, si se quiere, por grupos de hidroxilo
0 amino, por grupos de alcoxi inferior, almiltio,
alquilamino o dialguilamino, por grupos de polime-
tilenimino y de polimetilenimino alquil-gubstitufdo,
con 5 & 7 miembros eciclic os, por un gmpo 4-alquil-
~l-piperazinilico inferior, por el grupo morfolino
o por el grupo tiomorfoline) o un radical aralqui-
lico (substituido, si se quiere, conforme a la
definicidén de Rl); y

Ay B significan radiceles alifdticos, cicloalifdticos,

aromdticos, araliféticos o heterocfclicos (eveniual-
mente subgbituldos) con 2 & 4, pero no mis de 2 per-
tenecientes al mismo anillo, 4dtomos de carbono entre

las dos valencias,



al propio ‘tiempo gue uno por lo menos de log radicdles A Y

Ry egtd ligado aromdtica o heterocfclicamente al Atomo

central,

si ge hace reaccionar un dcido gamma-, delta- o epsilén-
5, cetocarboxilico, o un derivado del mismo, correspondicutes

a 1la Pérmula general II

L
10. A-0€=0
t
¢-x (1m)
1
0
15.
donde
X significa el grupo hidroxilo, e¢loro, bromo o un
grupo alcoxl inferior o &lcanoiloxi, en particular
el grupo acetoxi, y
20 Rl y A tienen el significado ya expuesto en la
L]
férmula I,
compuesto que también puede hallarse, fotal o parcialmente,
en la forma teutémera correspondiente a la férmula general
5. I

pol

A-0C=-X
ro (111)
¢ -0 -

]
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con un compuegto de la férmula general IV

HN ~«3 - Ni ~ R,

" 2 (;v)

donde B y R2 tienen el significado ya expuesto en la FHrmu-

la general I.

Los nuevos compuestos, preparables de modo senci-
1lo 7 las més de las veces con buen rendimis nto por este
procedimiento, se distinguen sorprendentemente por valio-
sag propiedades farmacoldgicas. En particular, estos com=
puestos tienen actividad antiinflamatoria, narcopotencia do-
ra, anticonvulsiva y analgésica, al mismo tiempo que una to-
xicidad relativamente escasa.

la actividad antiinflamaforis de log compuegtos de
la, £8rmula general I se degprende, por ejemplo, de log en~
sayos en la peritonitis por formalina de log animales de
laboratorio, DPor ejemplo, se logra un descenso de la exuda~-
cién superior al 45%, en comparacién con los ensayos de con~
trol, adminigtrande per os & las ratas 200 mg por kg de pe-
go corporal de los compuestos sigulentes: Ta-fenil-hexahidro-
5H-pirrolo/l,2-a/inidazol-5-ona, 8a-(p-cloro-fenil)-hexahi~
dro~5H-pirrolo/1,2-a/pirimidin-6(2H)~ona, 9b-(p-oloro-fe-
ni1)-1,2, 3,9b=tetrani dro~5H~1mni dézo/2, 1~a/isoindol-5-o0na,
1-metil-yb-fenil-1,2,3,9b-tetrahi dro~5H-inl dazo/2,1-8/1g0-
ingol-5-o0na y l-etil-9h-fenil-1,2,3,9b-tetrahidro-5H~ini da~
zoﬁ,l—_a_]iaoindol—-%ona, Regultados igualmente favorables
proporcionan también, por e jemplo, los ensayos sobre la in-
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fluencia del edema por formalina y del edema por alblming
de la pata de la rata, asf como de los granulomes expsrimen-
tales en la rata, y asimismo los ensayos sobre la accidn
digminuidors de la fiebre en la rata,

Los compuestos de la f£6rmula general I forman con
los 4dcldos inorglnicos ¥ orgdnicos, como por ejemplo el 4ai-
do clorhidrico, el dcido bromhfdrico, el deido sulfiivo,
el dcido oxdlico, el 4cido tartdrico, el dcido eitrico, el
deido maleico, el 4ddl do fumdrico, el 4cido ascbrbica, el
doido salicilico y el dcido acetilsalicilico, sales que tie-
nen en general solubilidad en agua moderads hasta buena.

Bl ugo terapbutico de los nuevos compuestos de la
férmula general I y de sus sales se efectda principalmente
por via oral o rectal; sin embargo, se los puede adminigtrar
también por via parenteral, en forma de dispergiones acuosas
preparadas ocon ayuda de dis lventes y/o emulgentes o de so-
Inciones acuosas de sus sales aceptables farmacol6gicamen-
e,

Tos compuestos de la férmula general I, y en par-
ticular los que tienen un dtomo de hidrbgeno como Ra 0 gru-
pos hidroxilicos o aminicos como subsld tuyentes de Rl o R,y
pueden wtilizarse también como productos intermedios, por
ejemplo para la preparacién de otras mterias de valor far-
macolégico.

¥n los compuestos de la férmula general I y en los
materiales de partids correspondientes, Rl es, por ejemplo,
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobvutilo, cl-
clepentilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, ciclohexilmetilo,
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2,5-endometilenciclohexilmetilo, bencilo, beta-fenil-etilo,
fenilo, orto-, meta- y para-tolilo, 2,3-, 2,4-, 3,4-, 2,5-

o 2,6-xililo, orto-, meta- y parasctil-fenilo, para-propil-
fenilo, para-isopropil-fenilo, para-butil-fenilo, PArE—1i50-
butil-fenilo, para-tercibutil-fenilo, alfa-fenil-para-toli-
lo (para-bencil-fenilo), para-bifenililo, orto-, meta- y
para-fluoro-fenilo, orto-, mete~ y para-clero-fenilo, orto-,
meta~ y para~bromo-fenilo, 2,4~dicloro-fenilo, 2,5-drcioro-
fenilo, 3,4~dicloro-fenilo, 2-metil-4-cloro-fenilo, 2-metil-
5~¢loro-fenilo, &lfa,alfa,alfa-triflucro-m-tolilo, alfa,al-
fa,alfa~trifluoro-p-tolilo, 2,4,6-trimetil-~fenilo, meta-
netoxi~-fenilo, para-metoxi-fenilo, meta-etoxi-fenilo, para-
etoxi-fenilo, para-metiltio-fenilo, orto-hidroxi-feniloe,
neta~hidroxi-fenilo, para-hidroxi-fenilo, 2-hidroxi-4-metil~-
fenilo, 2-hidroxi-5-metil-fenile, pars-metilsulfonil-fenilo,
para~acetaml do-fenilo, meta-acetanmido-fenilo, meta-amino-
fenilo, meta-nitro-fenilo, 3-acetamido-4-cloro-fenilo, 3-
amino=-4-cloro-fenilo, 2-hidroxi-4-cloro-fenilo, 2-hidro-
¥i-5-cloro~fenilo, 2-hidroxi-S-metoxi-fenilo, 3-sulfamoil-
4-cloro-fenilo, meta-dimetilsulfamoil-fenilo, 3-nitro-4-
amino~fenilo, 3-nitro-4-metiltio-fenilo, l-naftilo, 2-naf-
tilo o 2-~tiendlo.

A es, por ejemplo, etileno, trimetileno, tetrame-
tileno, feniletileno, 2,2-dimetil-trimetileno, 1,2-difenil-
trimétileno, 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-
fenileno, cis-1l,2-ciclohexileno o un radical piridinico bi-
valente vecino.
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B es, por ejemplo, etileno, trimetileno, tetrame-
tileno, 2,2-dimetil-trimetileno, metil-etileno, 1,l-dime-
til-ctileno, l2-dimetil-etl leno, etil-etileno, orto-benci-
leno, elfa,alfat-orto-xilileno, orto-fenileno, 4-metil-orto-
fenileno, 3-cloro-orto-fenileno, 4-cloro-orto-fenileno, 4-
metoxi~orto-fenileno, 1,2-naftileno, 1,8-naftileno, o,0'-
bifenileno, cis- o trans-l,2-ciclohexileno o un radisal pi-
ridinico bivalente vecino,

Log radicales no simétricos de los bivalentes re-
gefiados para A y B pueden hallarse en la molécula de la ma~
teria final, fundamentalmente, en las diversas digposicio-
nes posibles.

&
propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, 2-hidroxi-etilo,
3-hidroxi-propilo, 2-metoxi-etilo, 2-etoxi-etilo, 3-meto-
x-propilo, 2-metiltio-etilo, 3-metiltio-propilo, 2-ami-

no-etilo, 2-etilamino-etilo, 2-dimetilamino-etilo, 2-die-

es, por ejemplo, hidrégeno, metilo, etilo,

tilamino~-etilo, 3-dimetilamino-propilo, 3-dietilamino-pro-
pilo, bencilo, parasdimetilamino-bencilo, para-cloro-benci-
lo, mete~trifluorometil-bencilo, veratrile, beta-fenil-eti-
lo, alfa-metil-beta~fenil-etilo, beta~(l-pirrolidinil)-eti~
lo, beta~piperidino-etilo, beta-hexametilenimino-etilo, be-
ta~morfolino-etilo, beta~tiomorfolino-etilo, beta-{l-pipe-
racinil)—-etilo o beta-~(4-metilel-piperacinil)-etilo.

Muchos de los compuestos de las férmulas genera-
les II, III y IV que entran en congsideracidén como materia-
leg de partida son ya conocidog o pueden prepararse por

procedimientos generalmente conocidos. JXEn los materiales
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de partida de la férmula general II, el grupo carbonilice
egtd, segin la definieidn, ligado siempre, por lo menns

unilateralmente, a un anillo bencénico o un anille hetero-
aromdtico, es decir, un anillo tiofimico o piridfnico. En
el ecaso méds sencillo, cuando en el material de partida de
la f£érmula general II o III aparece como A un radical ali-
fético y Rl
tras en el material de partida de la f£érmula general IV apa-

es un radical aromédtico o heteroaromitico, mien-

rece como B un radical alifitico, se obbienen con el pro-
cedimiento productos dotados de dog anillos condensados y owro
anillo mAs, ligado angularmente. 8i A y/o B son un radical
ofelico, se originan sistemas ocfclicos con 3, 4 o més anillos
condensados. Segln la definicidn, dnicamente dos de log &fo-
mos de carbono situados entre ambas velenciag de 4, y &si-
nigmo de B, pueden pertenecer al mismo anillo. Otros, sin
embargo, pueden hallarse fuerg del anillo o pertenecer a

un segundo anillo, tal como ocurre, por ejemplo, en los pro-
ductos de condensacién basados en 4cido orto-fenacil-benzoi-
co, como material de partida de la férmula general II, o
alfa,2-toluendiaming (orto-amino-bencilamina) y resp ctiva-
mente 1,8-naftalindiamina o 2,2t-bifenildismine como mate-
rial de partida de la férmula general IV, A titulo de ejem~
plos ds los materiales de partida de las férmulas generales
II y III ocabe citar los compuestos siguientes:

4cido orto-acetil-benzoico,
&cido orto-propionil-benzoico,
dcldo orto-butiroil~-benzoico,

dcido 3-benzoil-propidnico,
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3-(meta-fluoro-benz oilpropidnico,
3~(para~fluoro-benzoil)~propibnico,
3-(meta-cloro-benzoil)-propibnico,
3-(pera-cloro-benzoil)-propibnico,
3~(pare~bromo-benzoil)-propidnico,
3-(metea~nitro-benzoil)-propidénico,

3~ (meta~toluoil)-propiénico,
3~(para~toluoil)-propidénico,
3-(para~etil-benzoil)-propiénico,
3-(para~isopropil-berz oilpropidnico,
3-(para~tercibutil-benzoil)~propiénico,
3~(alfa,alfa,alfa~trifluoro-meta~toluoil)-propibénico,
3~galiciloil-propiénico,
3=(meta~hidroxi~-benaoil)-propidnico,
3~(para~anisoil)-propiénico,
2-butiltio-3~benzoil-propibénico,
2-butiltio-3-(para~cloro-benzoil)-propidnico,
2-feniltio~3~benzoil-propidnico,

2~-feni 1-3-benzoil-propibnico,
2-fenil-3~(para-anisoil)-propibnico,
4-~benzoil~-butirico,

3, 3-dimetil~4-~benzoil-butirico,
3,3~dimetil-4~(para-cloro~benz oil)-butirico,
2,3~difenil-4-benzoil-butirico,
2,3~-difenil-4-(para~anisoil)sbutirico,
3-(2t-tanoil)-propibnico,
2-fenil-3-{2'-tenoil)-propibnico,
4~(2t~tenoil)-butirico,
5-benzoil-valeriénico,
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2-bengoil-ciclohexan~carbox{lico,
orto-benzoil-benzoico,

orto-(mt-£lucr o~benzoil)-benzoico,
orto-(p!-~fluorobenzoil)-benzoica,
orto~(m'-cloro-benzoil)-benzoico,
orto-(pt-floro~benzoil)~benzoico,
orto~(pt-bromo-benzoil)-benzoico,
orto-(m‘-nitro—benzoil)—benzoico,'
orto-(mt~toluoil)-benzoico,
orto-(pt-toinoil)-venzoico,
orto-(pt-etil-benzoil)-benzoico,
orto-(pt-isopropil-benzoil)~benzoico,
oxto-(pt-tercibutil-venzoil)-benzoico,
orto-(alfa,alta,alfa~trifluoro-mt-toluoil)-benzoico,
orto-{alfa,alfa,alfa~trifluoro-pt~toluoil)-benzoico,
orfo-saliciloil-henzoico,
orto-(m'~nidroxi-venzoil)-benzoico,
orto-(p'-hi droxi-benzoil)-benzoico,
orto~{m*-anisoil)-benzoico,
orto-(pt-anisoil)~benzoico,
orto-(pt-stoxi-benzoil)-benzoico,
orto-{pt-metiltio~benzoil)-benzoico,
orto~(pt-metilsulfonil-bem oil)~benzoico,
orto-(m*~-amino-benzoil)-benzoico,
orto-(m'-acetani do~-benzoil)-benzoico,
orto-(pt-acetami do-benzoil)~benzoico,
orto-(m'-dimetilsulfeamoil-benzoil)~-benzoico,

orto-(3,4~dicloro—benzoil)nbenzoico,
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orto~-(2,4-dimetil-benzoil)-benzoico,
orto-(2,5-dimetil-benz 0il)~benzoico,
orto-(3,4-dimetil-benzoil)-benzoico,
orto-(5-cloro~galiciloil)~benz oico,
orto=(3-nitro~-4-hidroxi~benzoil)-benzoico,
orto-(2-hidroxi-5-metil-benzoil)-benzoico,
orto-(2-hi droxi~5-metoxi-benzoil)-benzoieo,
orto-{3-nitro-4-metiltio-benzoil)-benzoico,
ort0-( 3-amino-4-cloro-benzoil) ~benzoico,
ortow(3-nitro-4-amino-benzoil)~benzoico,
orto~(3-acetani do-4~cloro-benzoil)-benzoico,
orto-{3-sulfamoil-4—cloro-benzoil)-benzoico,
orto-(2,4,6-trimetil-benzoil)-benzoico,
2-benzoil-3-cloro~-benzoico,
2-benzoil-3-nitro-benzoico,
2-benzoil-3,4,5,6-tetracloro-henzoico,
2~(para-cloro~benzoil)-3-cloro~benzoico,
2-(para-cloro~-benzoil)-3,4,5,6-tetracloro-benzoico,
2~(para-fenil-benzoil)-benzoico,
orto-(2-naftoil)-benzoico,
orto-fenilacetil-benzoico,
orto-fenacil-benzoico,
orto-benzoil-fenilacético,
3~(para~cloro~benzoil)-picolinico,

etf{lico del dcido 3-benzoil-propibnico,

met{lico del delido orbto~benzoil-benzoico,

3-cloro-3-fenil-ftalida,
3~metoxi-3-fenil-£ftalida y
=g oetoxi-3-fenil-£ftalida.
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Como materiales de partida de la férmula general
IV cabe cibar:

la etilendiamina,

la N-metil-etilendiamina,

la N-etll-etilendiamina,

la F-propil-etilendiamina,

la H-isopropil-etilendianmina,

la N-butil-etilendianina,

la N-(2-hidroxi-etil)-etilendianmina,

la dietilentriaming,

la 1,l~dimetil-dietilentrianina (N,N»dimetil—dietilentriamina),
la 1,2-propandiamina, '

la 1,2-butadiaming,

la 2, 3-butandiamina,

la Nz—isopropil-zqmetil-l,2-prOpandiamina,

la cig~l,2-ciclohexandiamina,

la trans-l,3-ciclohexandiamina,

la orto-fenilendiamins,

la l=metll-orto-~fenilendiamina,

la Neetll-oxrto-fenilendiamina,

la N-(2~dimetilanino-etil)-orto-fenilendiamina,
la H-(2-dietilamino~-etil)-orto~fenilendiamina,
la toluen-3,4-diamine (4-metil-orto-fenilendiamina),
la 2, 3~piridin-diemina,

la 1,3-propandiamina,

la W-metil-l,3-propandianina,

1la N~otil-l,3-propandianina,

la N-propil-l, 3-propandiaming,
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la N-igopropil-l,3-propandiamina,
la N-butil-1, 3-propandiamina,

el 1,3-diamino~2-propancl,

la 2-metil-1l,3~pro pandiamina,

la 1, 3-butandiamina,

la 2,4~pent adiamina,

la toluen-alfa,2-diamine (orto-amino-bencilamina),
la 1,8-naftalindiamina,,

la 1l,4-butandiaminag,

la N-metil~l,4~bubsndianina,

la Neetll-l,4-butandiamina y

la 2,2'-bifenildiamina,

Para la preparacibén de log compuestos de este in-
vento ge hace actuar una amina de la férmula general IV,
en pregencia o no de un @ solvenite (como, por ejemplo, to-
lueno, cloroberceno, xi leno, orto-clorotolueno, orto-diclo-
robenceno, nitrobenceno o alecohol amflico), a temperaturas
de 100 a 250° aproximadamente, sobre un 4cido cetocarboxi-
lico 0 un Jerivado del mismo, correspondientes a lag £érmu-
lag generales IT y/o III. 1Ia condensacibn segfin este inven-
to se realiza con desdoblamiento de la cantidad equimolar
del compuesto H-X y de agua y puede en ocaslones favorecer-
se con agentes desdobladores de agua, por ejemplo el cloru-
ro de zine, 0 separando por destilacién el agua de la reac-
citn o respectivamente el aleamol liberado o el dcido acéti-
¢o liberado,

In muchog casos pueden comprobarse dos etbapas de
reaceibn en la realizacidn del procedimiento de este inven-
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to., Primeramente ge arigina, con desdoblamiento de wn ~om-
puesto X~H (o sea de agua, haluro de hidrégeno, alcanol in-
Terior o 4cido alednico inferior), un producto intermedio
de la férmula general V '

R

!

A=-C=20

1

C-FH -3 -NE-R ()

2

@

que en muchos casog se proesenta, total o parcialmente, en

la P4rma tauwtbmera correspondiente a la £érmula general VI

!
A-C - 0OH
] 1}

%-—N-B-NH-RE

0

(V1)

(en estas £6rmulus V y VI, Ri, Byy &Y B tienen el signifi-
cado ya expuesto en la férmule general I).

De &1 se origina, por desdoblamiento de agus en
las condiciones de reaccidén expuestas antes, el producto

final de la £6érmula general I, conforme al invento. Este
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invento abarca pues, de acuerdo con lo dicho, también la
preparacifn de tales productos finales paéando POTr 1oy pro-
ductos intermedios de las £érmulag generales V y/o VI,

liog ejemplos que siguen tienen por obje%o expli-
car con mds detalle el procedimiento de este invento, pero
no constituyen en absoluto las tinicas modalidades de reali-
zacién. las temperaturas estén indicedas en grados centi-
grados., las parteg significen partes en peso, y éstaszpe
refieren & los volimenes como el gramo al centimetro efbico.

BJEMPIO 1.

""" 8e imcorporan 22,6 partes de 4cido orto-benuoii-
benzoico a 7,2 partes de etilendiamina. Se arigina asi una
papilla espesa, en tanto que la temperatura subse hasta unos
80°, Se sumenta la temperatura graduelmente hasta 1400 y
al mismo tlempo se separa por destilacidén la etilendiamina
excedente y el agua de la reaccidn. Al cabo de 2 horas mis
de calentamiento a 140°, ge vierte en una cubeta la fugidn,
que se ha vuelto limpida, y después de) eafriamiento se la
malaxa con un poco de benceno. E1l producto bruto crigtaliza
entonces en forma incolora, Despuds de una recrisgtalizacidn
en benceno, se obiiene la 9b-Ffenii-1,2,3,9b-tetrahidro-58-
imidazq[i,11§7isoindol~5-ona pura, de la férmula
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¥y punto de fuslén 150-151°,

Para preparar el clorhidrato, ge introduce el pro-
ducto de la reaccién anterior en dcido clorhidrico, al YO
aproximadanente, por ejemplo, y se separa por filtracidn el
clorhidrato precipitado. Pero también puede disolverse en
etanol el producth de la reaccibén y precipitarse el clorhi-
drato por la introducecién de cloruro de hidrégeno. El clor-
hidrato puede puwrificarse, por ejemplo, mediante recvista-
lizacién en etanol. Se descompone con el calentamiento a
240-260° y se disuelve con facilidad en agua.

Por el mismo procedimiento, pero variando como

corresponde las materias de partida, se obilenen:

a) la 9b~(p-cloro-fenil)-1,2,3,9b~tetrahidro-5H~
imidaquE,iﬁ§7isoindol—s-ona, de punto de fugién 166-168°;

b) la 4b-(p-cloro-fenil)-4b,5-dihi dro~11H~1igoindolo
Zﬁ,11§7benzimidazol-11~ona, de punto de fusibén 158-160°;
o) la 9b-(p-metiltio-fenil)-1,2,3,9b~tetrahidro-5H~
imidaéoza,11§7isoindol-5-ona, de punto de fusibn 1479°;
d) la l-metil-9b-(p-oloro-fenil)-1,2,3,9b-tetrahidro-~
5H-imidazo/2,1-8/is0indol-5-ona, de punto de fusién 135-137°%

e) la l-butil-9b-{p~-cloro~rfenil)-1,2,3,9b=tetrahidro-
SH-imi da2z0/2,1-a/is0indol-5-ona, d¢ punto de fugién 121-123°;
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1) la 9b-(2'~hidroxi-5'~-cloro-fenil)~1,2,3,9b-tetra~
hidro-BH-imidaquE,11§7isoindol—5~nna, de punto de fusidn
258-260°; o

g) la 9b-(p-metilsulfonil-fenil)-l,2,3,9b~tetrahidre-
5H—imid@zq[§,i1§7isoindol~5—ona, de punto de fugidn 265-267¢;

h) la 2-metil-9b-(p-cloro-fenil)-1,2,3,9b~tetrahidro-
5H~imidazq[§,11§7isoiﬁdol~5~ona (por separacién cromatosri-
fica en la columma de 6xido de aluminio, con elorotormo,

se obtidnen los dos estereoisbmeros, de punto de fusién
153,50-155° y 195,59-1980);

1) 18 10b-fenil-10,11-dihi dro-6H-pirkdo/2* 34,57
imi dazo/2,1-8/is0indol-6-ona, de pumto de fugidn 213-215°;
i) la 9b-(alfa,alfa,alfa~trifluoro~p-tolil)-1,2,3y
9b-tetrahidro;SH-imidaquE,1<§7isoindol-5-ona, de punto
de fugibn 191-191,5°; o

1) la. 9h-(p-bromo-fenil)-1,2,3,9b~tetrahi dro-5H-ini~
dazo[?,l<§7iséindol~5—ona, de punto de fusidn 146-148¢;

m) la 9b-(p-metoxi-fenil)-1,2,3,9b-tetrahidro-5H-
imidaquE,lf§7isoindol-5-ona, de punto de fugidn 160-161°;

n) la 9b-(3*-amino-4t-cloro~fenil)-1,2,3,9b~tetrani~
dro-5H~-imidazo/2,1~a/is0indol-5-ona, de puntoc de fusidén
175 & 176°; a
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0) la 9b-(1'-naftil)-1,2,3,9b-tetrehi dro~5H~imi dazo
[Z,l—-_a_.?isoinddl—s-ona, de punto de fugidn 166-1679;

p) 1la 9b-(3t-acetanido-4'-cloro-fenil)~1,2,3,9b-ts.
trahidro-5H-ini dazo/2,1~a/is0indol-5-ona, de punto d2 Pugién
198-199°; T

q) la 4b-fenil-5-(2!-dietilamino~etil)-4b,5-dihidro-
118-1 soindolo[i,l-_a] benzimidazol=ll-ona, de la f£érmula

| N
02H5
Cot5
y punto de fusién 121-122,50;
r) 1 1-(2t-dimetilamino-etil)-9b-fenil-1,2,3,9b-

tetranidro~5H-imi dazo/2,l-a/isoindol-5-ona (citrato), de
punto de fusién 179-181°; ¥ |
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8) ia 1l-(3$~dimetilamino-propil)-9b-fenil-1,2,3,9b-
tétrahidro-5ﬁéimidazq[§,l<§7isoindol-5-ona, de punto de
fugibn 100-101°, i h

EJEMPIO 2,

TTT7777 7 ge disuelven en 100 co de clorobenceno 22,6 par-
tes de dcido orto-benzoil-benzoico. JTuego se afiaden 7,4 par—
tes de W-metil-etilemiiamina en el curso de 10 minutos. A
continuacién se awmenta la temperatura durante 1 a 2 horas
en tal grado que se destile continvamente un poco de clcxro-
benceno con el agua de la reaccidn, hasta llegar al punio

de ebullicién del dlorobenceno pure (130-1320). Del desti-
lado puede separarse 80 a 90¢% de la cantidad tedrica de

agua de reaccidn, Se separa de la mass reaccional, por des—
tilacién en vacfo, el resto del clorohenceno y se hace cris-
talizar, por adicidn de unas 10 partes de acetato de etilo,
el aceite esgpeso que queda., Ia l-metil-Qb-fenil-1,2,3,9b-
tetrahi dro~5H~imi dazno/2, 1~a/is0indol-5-ona asf cbbenida,

de la férmula ’ B
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se gepera por filfracibn y gse recristaliza en una mexzcla de
30 partes de acetato de etilo y 30 partes de éter de patré-
leo (de punto de ebullicién 30 a 60¢)., Punto de fusibn
120-122¢, )

Por el mismo procedimiento y variando correspor-

dientemente las materiag de partida, se obtienen:

a) la, l-etil-9b-®nil-1,2,3,9b~tetrehddro-5H~-imd dum
quE;lﬁ§7isoindol—5-ona, de punto de fusgidén 119-121°;
b) la l-propil-Sb-fenil-l,2,3,9b~tetrahidro~5H=1ind da-
zoZ§,1¢§7isoindolp5-ona, de punto de fusidn 134-1369;

c) la 9b=(p~tolil)-1,2,3,9b~tetrahl dro~-5H~inidazo
/2y1~8/ig0indol-5-ona, de punto de fusibn 152,1549;
é) la l-metil-9b-(p-t0lil)-1,2,3,9b~betrahidro~-5H-

imidazng,lﬁé?isoindo1~5-ona, de punto de fugién 112-114°;

e) ia 9b-(p-etil-fenil)-1,2,3,9b-tetranidro-5E-inido~
zq[§,1f§7isoiﬁdol—5—ona, de punto de fueibn 119-124°;

£) la 1l~metil-9b~(m~nitro-fenil)-1,2,3,9b~tetrehidro-
5H-imid&zqza,1ﬁ§7isoiﬁd01~5-cna, de punto de fusién 148-150°;
g)  la 9b~(m-mitro-fenil)-1,2,3,9b-tetrahi dro-SH-imi-
da20/2,1-afis0indol-5-onay de punto de fusin 169-1710;
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h) la 9b-(p~fluoro-fenil)-1,2,3,9b~tetrahidro~5H-
imidazq[ﬁ,l-& isoindol~5-ona, de punto de fusién 188-1y0o;

i) la 4b-fenil-5-metil-4b,5-4dihi dro~llH-isoindolo
[E,l<§7%enzimidﬁzol—ll—ona, de la férmula

0
.n/c N
5 V%

d

CH

¥y punto de fusidn 154-156¢,

~

BJEMPIO 3.

" 8e mezvlen 25,6 partes de 4cido orto-(pt-anisoil)-
benzeico, 50 volumenes de orto-cloro-toliveno y 8,8 partes

de N~etil-etlilendiamina y ge calienta la mezcla en el curso
de una horea, e t2l modo que el agua de la reaccibén ge des-
tile despacio junto con orto-cloro-toiuveno; hasta alcanzar
el punto de ebullicién del disolvente purc (159°), se reco-
gen asl 3,5 partes de agua. Se separa el resto del cloroto-

lueno por destilacidén en vacio y se destila en alto vaclo



5e

10.

15.

20.

25.

- 22 -

A e T
qﬁ. "z eny {'.

3084 74

e} regiduo viscosos Il degtilado verdoso que pasa g 185-187°
¥ 0,01 mu axoximedamente de presién es malaxado con un po~- ~
co de acetato de etilo, lo que hace que cristalice. Por re-
crigtalizacibn en acetato de etilo se obtiene la l-ctil-gb-

(p-metoxi-fenil)-1,2,3 9b~tetrahidro~5H—im1d@aqzw,lﬂﬂ/lsoins
dol~S-ong pura, de la férmula

OCH3

12"

N
o

¥y puate de fusibn 76--T780

Por el mismo procedimiento, pero veriando corres-
pondientemente lag materias de partide, se obiienent

a) la l-etil-Gb-~ (pé@lOI’Q-—fQﬁil) -1 ) 2 Y 3 ’ Ob~tetrahidro-
GH-imi dazo/2, 1-g/isoindol-5-ona, de punto de fusién
114~116°

) le 9b-(2%,4%=xilil)-1,2,3,9b=tetrahidro~5H~ini da—
Zqzz,lﬁé7iSOinﬁOlr5-Ona, de punto de fusién 177,5-179°;
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c) la l-metil-9b-(p-metoxi-fenil)-1,2,3,9b-tetrahi-
d:y:o-SH—-imidazoZE,l—g?isoindol-B-ona, de punto de fugién
107-1090; o

) le. 1-propil-9b-(p-cloro~fenil)-1,2,3,%b-tetrahi-
drc-—SH-—imidazoZE,1~§isoindol—5—ona, de punto de fusién
137-1400°; h

e) le l-metil-9b-(p-etil-fenil)-1,2,3,9b~tetrahidro.-
5H~imidazo[§,1-§71soir'1dol—5-ona, de punto de fusién
105-1090; ~ 7

£) la l-etil-0b-(p-tolil)-1, 2,3, 9v~tetranidro-5H~
imida.,zo[ﬁ,1-—§71soindbl-5-ona, de punto de fusién 109-11l°; y

g) la 1l-etil-9b~(p-etil-fenil)-1,2,3,9b~tetrahidro~
5H-imidazo[§,1-_a7isoindol-5-ona, amorfa, de punto de

ebullicién 169-178°/0,05 Torr.

EJEMPIO 4,

77777 'de calientan a 130°, durante 30 a 40 minutos, 22,6
partes de dcido orto-benzoii-benzoico con 50 voltémenes de
c¢lorobenceno y 10,2 partes de N-isopropil-etilendiamine, lo
que hace que al final el clorobenceno se destile limpidamen-
te. Be ovtienen asi 1,8 cc de agua, Al enfriarse la solueién,
eristaliza el producto intermedic, o sea la 2-(2'-igopropil-
amino-etil)-3-hidroxi-3-fenil-l-isoindolina (2-(2'-isopro-
pilamino-etil)~3-hidroxi~3-fenil-ftalimidina), de punbto de
fusidn 242-243°. '

~
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Para condensar todavia més este producto interme~
dio, se le calienta durante 10 minutos a 245-250°, ccn lo
cual escapa el agua de la reaccién., Despuds del enfrimmiemnto
y de malexzcién con acetato de etilo, crigtaliza la l-iso-
propil-gb-fenil-1,2,3,9b-tetrahidro-5H-ini dazo/2 ,1-a/4s0in-
dol-5-ong, de la férmula i B

cuyo punto de fusidn, despuds de cristalizacién en acetato
de etilo y éter de petrdleo (de punto de ebullicién 30-6009),
es de 178-180°. ' )

-~
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A uwna mezcla de 50 volimenes de etilendiuming, g
10 partes de agua se imcorporan, a 80° y en el curso de wna
hora, 27,4 partes de 3-(p-cloro-fenilj-3-metoxi-Ptalida.
Al cebo de 2 horas se diluye con aguz haste 500 voldmenes
y se decenta el lfquido separdndolo del producto intermedio
que ha cristalizado. Se obtiene asf la 2-(2'-gmino-etil)-
3-hidroxi-3~(p~clorofenil)~l-iscindolinona (2-(2'-aminc-
etil)-3-hidroxi-3-(p-cloro-fenil)-ftalimidina), de punto
de fugién 172-174°. Al fundir se arigina, con desdoblamien-
to de agua, lz 9b-(p-cloro-fenil)-l1,2,3,9b~tetrahidro-5H-

imidazoﬁ ’ 1-__&7:150:11&&01—5-—011&, de la férmula
} . g1
|

y punto de fuesifn 166-1680 (véase el ejemplo 1, &).
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22,6 partes de écido orto-benzoil-benzoico y 8,9
partes de 1,3~propandiaming se calientan en el curso de una
hora a 1400, y se mantienhen & este temperatura dursnte una
hora més. Se enfria la fusidn y luego se la disvelve en 300
volémenes de acetato de etilo, se filtra con carbdn decolo-
rante la solucidn caliente y se deja reposar, con lo cual
cristeliza 18 10b~fenil~l,3,4,10b~tetrehidro-pirimido /2, 1-
a/isoindol~6(2H)-ana, de la férmula

FH

N

o/
I

7 punto de fuidn 176-177°.
Por el mismo procedimiento, pero variando corres-

pondientemente las materias de pertida, se obtienen:

a) 1la 10b~(p-clora~fenil)-1, 3, 410b~tetrahidro~piri-
mido/2,1~8/is0indol~6(2H)~ona, de punto de fusidn 159-—160o H
b) la 10b=(m=nitro—fenil)-1l,3,4,10b~tetrahidro-piri~
mido/2,1-8/is0indo1~6(2H)-ona, de punto de fusidn 176 ,5-1780 3
c) 1a 10b~(p-metoxi~fenil)-1, 3,4,10b~tetrehidro-piri~
mido /2,1-a/is0indol~(2H)~ona, de punto de fusidén 161,5-16 P;

a) la 10b~(p-metiltio-Ffenil)-1,3,4,10b~tetrahidro—-
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pirimido/2,1~2/ig0indol-6(28)~ona, de punto de fusidn 163~
164°;

e) 1a 10b~(p-etoxi-fenil)-1,3,4,10b-tetrahidro=piri~
nido /B,1~8/is0indol~6(2H)~one, de punto de fusidn 166-167°;

f) 18 10b~-( 3t~amino-4t—cloro-fenil)-1, 3,4,10b~tetra~
hidro-pirimido/2,1-8/i80indo1~6(2H)~ona, de punto de fusidn
168-169°;

g) 1a 10b—(2'~hidroxi-5'-metil-fenil)-1, 3,4,10b-te~

trehidro~pirimide /Z,a/is0indol=6(2H)~ona, de punto de fu-
0

sidn 257-259 ;

h) 18 10b—{p~bromo~fenil)-1, 3,4,10b~tetrahidro-piri-
mido /2,1~a/ic0indol~6(2H)-ona, de punto de fusidn 151-152°;

i) la 10b~(p~fluoro~fenil)-1, 3,4,10b~tetrahidro~piri-
0
mido /2,1~8/is0indo1~6(2H)-one, de punto de fusidn 143-146 ; y

i) la 7e-fenil-7,7a~RAihidro~12H~isoindolo/2,1-a/heri-

midin-12~0na, de la férmula
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22,6 partes de dcido orto-benzoil~benzoico se
guspenden en 50 voltmenes de clorobenceno y se tratan con
8,8 partes de N-metil-l,3-propandiemina. Con destilacidn
lenta del agus de la reaccidn y de clorobenceno, se co~
lienta hesta que, &l cabo de 1 ¥ 1/2 ﬁoras, ge llega al
punto de ebullicidn del cloerobenceno puro, Se recogen asi
3,5 partes de agua. Después del enfriamiento de le solu=
cién clorobencénica, se afinde éter de petrdleo (de punts
de ebullicidn de 0 a 600) haste el inicio de la turbidez,
con 1o que cristalizae la l-metil-l0b-fenil-l, 3,4,10b~te-
trahidro-pirimido /Z,1~8/i80indol~6(2H )~ona, de la férmula

Después de recristalizacidn en acetato de ebilo, el punto
de fusién es de 169-171°.

Por el procedimiento, pero variando corres-

pondientemente los materiales de partida, se obtienen:

a) la l1-metil-10b=(p-cloro-fenil)-1,3,4,10b~tetra~
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hidro~pirimido-/Z,1-8/is0indol~6(2H)-ona, de punto de fu-
sidn 142-144%; v

b) 18 1-metil-10b~(m~nitro~fenil)-1, 3,4,10b~tetra~
hidro-pirimido[i,1—g7:lsoindol-6(ZH)—ona, de punto de fusidn
166-168°.

EJEMPLO 8

Se calientan a 1590, durante 2 horas, 25,6 partes
de 4cido orto—(p'-anisdl)-benzoico con 8,3 partes de I-
netil-1, 3~propendismina y 50 volimenes de orto-cloroiolaeno
con 1o cual ge destilan lentamente el agua de la resceidn
y el clorotolueno. Despuds de la evaporacidn del cloroto-
lueno, se destila en alto vacfo el producto bruto, amorfo-
El destilado que pasa 8 0,03 mm y ?_'L3° es recristalizado
en acetato de etilo. Se obtiene asf la l-metil-l10b~(p-
metoxi-fenil)~1, 3,4~10b~tetrahidro~pirimido /2,1~a/isoindol~
6(2H)~ona pura, de la fémula

v punto de fusidn 128-131°,
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Por el mismo procedimiento, pero variando los ma~

teriagles de partida, se obtienen:

a) 1la 1-etil-10b-(p-cloro-fenil)~1, 3,4,10b-tetrahi~
dro-pirimido/2,1-a/ig0indol~6(2H)-ona, amorfa, de punty

de ebullicidn 200-202° /0,04 Torr;

b) 1la 1=-propil-10b-(p~cloro~fenil)-1, 3,4,10b-tetra~
hidro-pirimido/Z,1~8/i20indol-6(2H)-ona, amorfa, de puntio
de ebullicidn 198-200°¢,02 Torr; ¥

c¢) la 1~etil=10b~(p-metoxi~Lanil)-1, 3,4,100~tetra-
hidro-pirinide/2,1-a/is0indol~6(2H)~ona, de punto de fusidn
126-129°%.

EJETTRPLO 9e

22,6 partes de decido orto-benzoil-benzoico y 11,6
pertes de I~propil~l,3~propandiamina se calienta durante
1 v 1/2 horas con 50 voldmenes de orto-diclorobenceno, has-
ta el punto de ebullicidn de éste. Se destila asi azeotrdpi-
canente elrededor de la cantidad tedrica del ague de la reac-
cién. Se evafiora en vacfo la solucidn limpida, hasta seque-
dad, se disuelve el resfduo oleoso en acetato de etilo y,
por adicidn de pentano a gotas, se suscita la cristalize-
cidén, Se obtiene asl la 1~-propil-lOb-fenil-1,3,4,10b-tetre—
hidro~pirimido/Z,1-a/isoindol~6(2H)-ona, de la férmula
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y punto de fusidn 135—1370-

De la mismg menera se obitiene, & partir de &eido
orto-benzoil-benzoico y F-etil-l, 3~propandiamina, le I-
etil=10b-fenil-1, 3,4~10b-tetrehidro-pirinido /2,1-a/4is0indol~
6(2H)-ona de punto de fusidn 131=133°,

EJENPILO 10,

Se disuelven en 150 vol'menes de alcohol n—amif-

lico 34,0 partes de &cido orto~(3-sulfemoil-4~cloro-benzoil )-
benzoico. Se instilan 7,5 partes de 1,3~propandismina y lue-
&0 Se destila despacio hasta llegar al punto de ebullicidn
del elcohol amflico pure (136,5°). Se destilan ast simulté-
neamente 3,4 partes de esgua. Se deja enfriar la solucidn
1impida y con é1lo cristaliza la 10b—(3'-sulfemoil-4'-cloro-
Tenil)-1,3,4,10b-tetrahidro-pirinido/2,1-a/is0oindol~6(2H)-

ona, de la fémula
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Despuds de recristalizacidn en metanocl, el punto de fusidn
es de 222-224°,

b
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22,6 partes de &cido orto~benzoil-benzoico y 10,1
partes de l,4~butandiamina se calientan a 179°, durante 2
horas, con 100 volimenes de orto-diclorobencenc, lo que he~
cd que el agua de 1la reaccidn se destile azeotrdpicamente
con un poco de diclorobenceno. A continuecidn se destila
el disolvente en vacfo, de 1o que queda un acelte que, des~
puds de algln tiempo, cristaeliza espontdneamente. Mediante
recristalizacidn en benceno se obtiene la I1b-fenil-l,2, 3,4~
5,11b-hexahidro~TH-/I, 3/diazepino /2,1~8/ig0indoI~T-ona purs,
de la fdmula
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y punto de fusidn 180-181°%.

Eapléa.ndo dcido orto-(p'~cloro-benzail)-benzoico,
se obtiene de 12 misma manera la 1lb-(p-clorofenil)-l,2, 3,
4,5,11b-hexahidro~TH~/T, 7diazepino /3,1-87150indol~T=ona,
de punto de fusidn 134~135°.

EJEHPLO 12.

26,1 partes de dcido orto~(p~cloro-benzoil )~ben=
zoico y 19,3 partes de 2,2'-bifenildismina (,0,0'-diamino-
difenilo) se calientan a 160° v se mantienen a esta tempe-
reture durate 2 horas. Después del enfriesmiento, se recris-
teliza el producto bruto en clorobenceno. Se obtiene asi la
9~ (p-cloro~Tfenil )~9,9a~dihidro~14H-dlbenzo/%,5,6,7/ /I,3/
dlazepino/Z,1-8/isoindol~14~ona pure, de la fmula
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7 punto de fusidn 321-32%F.

EJENPTLO 13.

26,2 partes de écido 3~(p~cloro-benzoil)-picolfni-
co ¥y 9,0 partes de 1,3-propendiemina se calientan & 160°
vy se mantienen a esta temperatura durante 1 y 1/2 horas.
Daspués del enfriamiento, se recristeliza por dos veces el
producto bruto en acetato de etilo. Se obiilene asl la 10b~
(p~cloro-fenil)-1, 3,4,10b~tetrahidro-pirido /3! ,2' ,~ 3, 4 foirro-
lo/7,2-g/pirimidin-6(2H)-ona pura, de la fémula

o
v punto de fusidn 246-24T7 .
De la misma menera se obltiene, empleando etilen~
diemina en lugar de 1,3-propandiamina, la 9b-(p-cloro-fenil)
~

1,2, 3, 9b-tetrehidro-jH~inidazo /T, 2'~1,2/pirrolo /1, 3-bpim

ridin-5-ona, de la fdmule
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¥ punto de fusidn 206-227°.

EJRBUIPTO 14.

5.

Se calientan a 150-1600, durante 2 y 1/2 horas,
17,8 partes de 4cido 3benzoil-propidnico con 8,6 partes
de etilendiamina. Iuego sSe disuelve la masea reaccional
bruta en 25 partes de acetato de etilo, se deja cristali-

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

¥ se le recristaliza en una mezcla de acetato de etilo ¥
ligroina. La Te~fenil-hexehidro-5H-pirrolo/1,2-a/imidazol~

5-ona purs, de la fémula

15.

funde a 129,5°.
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Se suspenden en 125 partes de clorobenceno 17, 8
partes de dcido 3-benzoil-propidnico y luego se afiaden 8 per-
tes de M-metil-etilendiamine y se calienta el conjunto duran~
te media hora, con destilacidn de agua y clorohenceno. Se—
guidamente se elimina el clorobenceno en vacio y se recris-
taliza el residuwo, primeramente en acetato de etilo, y luego
en une mezcla de ligroina y acetato de etilo. La l-metil-
7e~fenil-hexahidro-5H~-pirrolo¥T, 2-2/imidazol-5-ona, de la
6 rmul.a

o
funde a 94 .

De menera anféloga se preparan, por ejemplo:

a) la l-metil-7a-(p-cloro-fenil )-hexahidro~5H~pirro-
lo/1,2-g/imidazol-5~0na, de punto de fusidn 84% ¥

b) la l-metil-Te~(m-nitro-fenil )~hexahidro-1E-pirro-
Io/T,2~a/inidazol~5-ona, de punto de fusidn 129,5°.

EJEIIPTLO 16.

Se celienten a 150-160°, durante 2 horas, 23,4
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pertes de deido 3~(p-tercibutil-benzoil )-propidnico y 10
partes de etilendiamina. Despuds del enfriemiento, el produc-
to de la reeccidn cristeliza en acetato de etilo. Le Te~
(p~-tercibutil-fenil )-hexahidro-5H~pirrolo /I, 2~8/imidazol-
S-one pura, de la fémula

c(cH.)

33

NH

N

/

o=

funde a 202°%.
De manere aniloge Se preparan los compuestos si,

gulentes:

a) la 7a~(p~cloro~fenil)-hexahidro~5H~pirrolo /I ,2-
g}&midazol—E—ona, de punto de fusidn 1560;

b) la 7a~(p-¢olil)—hexahidro—SH—pirrololT,21g7imida-

zol-5-ona, de punto de fusién 134,5%;

c) la Ta~(p-metoxi-fenil)~hexahidro~5H-pirrolo /g, 2~

8/inidazol-5-ona, de punto de fusidn 147,6°;

a) la 7a~(alfa,alfa,alfe~trifluoro~-m~t01il)-hexahi-
dro-5H-pirrolo /I, 2-a/inidazol-5~ona, de punto de fusidn

119,5°.
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e) la Te~(o~hidroxi-fenil)-hexahidro~5H-pirrolo/I,2=
§7imidazol-5-ona, de punto de fusidn 2000; y

£) la 7a~(m-nitro-Ffenil)-hexahidro-5H~pirrolo/I, 2~
g/inidazol-5-ona, de punto de fusidn 164?50.

EJEIIPILO 17.

Se calientan a 150-1700, durante 2 horas, 25,4
partes de dcido 3~benzoil-2-fenil-propidnico con 8 partes
de etilendiamina, luezo se extrae varias veces con ligroina
caliente la mezela reaccional enfriada, se concertra 1la so-
lucidn obtenida y se cristalize en acetalto de etilm el PO~
dueto precipitado. La 6,7e~difenil-~hexahidro~5H-pirroln

/L,2~a/inidazol~5-ona pura, de la fémmule

M

o

O

funde a 168°.
De manei'a enéloga se prepara la 6-fenil-Te~(4'-
netoxi-fenil )-hexahidro-5H~-pirrolo /I, 2-a/inideazol-5~0na,

de punio de fusidn 150°.
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EJEENPLO 18.

Se celientan 16,4 partes de 4cido orto-acetil~
benzoico y 7 partes de etilendiamina en 120 partes de clo-
robenceno, durante 3 horas, con destilacidn del clorobence-
no y del agua liberada. En lugar del clorobenceno puede em~
plearse también orto-cloro-tolueno o un disolvente semejan-
te. Tuego se concentra en vacfo la solucidn reaccidnal, se
diluye el regfduo con acetato de etilo y se deja cristelizar
durante la noche en la nevera. Se Separa por filtracidn el
producto reaccionel, y se le purifica por recristalizacidn
en acetato de etilo, el punto de fusidn de la 9b-metil-l, 2,

3y 9b~tetrahidro-50-imidazo /2,1-a/is0indol~5~ona, de la fdr-

nula
0
es de 112 .
De menera andloga se obtilenent
a) la 9b-etil-l,2, 3,9b~tetrahidro~5HE~inidazo /Z,1~a/

isoindol-5-one, de punto de fusidn 889

b) la 9b-bencil-1,2, 39b~tetrahidro~5H-inidazo /2,1~

a/1g0indol~5-ona, de punto de fusidn 1170;

¢) la 1,9b-dimetil-1, 2, 3,9b-tetrahidro—FH—imidazo

AT & . 0
/[2,1-8/i80ind01~5~0na, ds punty de Meidn 74 ; ¥
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a) la l=-etil~9b-~netil~1, 2, 3,9b~tetrehidro~5s-imida~
zo[§,1-§7isoindol-5-ona, de punto de fusidn 79,50.

EJEIIPTLO 19.

£

Se calientan durante una hora 17,8 partes de
écido orto-propionil-benzoico y 11 partes de orto—fenilen—
dismina en 200 partes de clorobenceno, con destilacidn de
agua ¥ clorobenceno. Iuego se elimina en vacfo el cloroben~
ceno i excedente 7 =e destila el residuo en alto vacfo. Fl
destilado se solidificay es recristalizado en un poco de
acetato de etilo, la 4-b-etll-4b,5-dihidro~11H-benzo/Z,57imim
dazo /2,1~a/is0indbl~11-ona pure, de la fémule

funde a 134°.

De menera anfloga se prepara la 4b-metil-4b,5-
dihidro-11H-benzo /F,5/-inidezo /2,1~8/is0indol~11-ona, de
punto de fusidn 182,5°, a partir de 4cido orto-gcetilbenzoi-

co0 ¥y orto~fenilendiaminae

EJHIIPLC 0.

Se calientan a 150—1600, durante 2 y 1/2 horag,
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17,8 partes de dcido 3-benzoil-propidnico y 8 partes de 1,3~
propaendisming, y el producto obtenido se purifica por re-
cristalizacidn en acetato de etilo. Pero también puede efec-
tuarse la reaccidn en clorobenceno, con destilacidn de la
mezcla de agua y clorobenceno que se origina. El punto de
fusidn de le 8a-fenil-hexehidro-pirrolo/I,2-a/pirimidin-
6(2H)~ona pura, de la férmula

es de 134°%.

De menera andloga se obtienen los productos siguien—

teas

a) la 8a~(p-cloro-fenil)-hexahidro-pirrolo/I,2-a/pi-
)
rinidin-6-(2H)-ona, de punto de fusidn 125 ;

b) la 8a~(p-t01il)-hexahidro~pirrolo/T,2-a/pirimidin-

6(28)-ona, de punto de fusidn 147,5%;

¢) 1a 8e-(p~tercibutil-fenil)-hexahidro-pirrolo/I,2-
a/pirimidin-6(2H)-ona, de punto de fusidn 178,5°;

d) la Ha-(m~cloro-~fenil)-hexehidro-pirrolo/I,2~8/

pirimidin-6(2H)-ona, de punto de fusidn 110°%;
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e) la 8a-(m-t01il )~hexshidro-pirrolo/I,2-aAirinidin-
6(21)~ona, de punto de fusidn 92,5°%;

£) 1a 7,8a~difenil-hexahidro~pirroio/I,2~a/pirimidin-
6(2H)-ona, de punto de fusidn 164,8%;

) 1a 8e~(o-hidroxi-fenil)-hexehidro-pirrolo/T,2—
a/pirinidin=6(2H)-ona, de punto de fusidn 144,5°;

h) la 8az~(2lfa,slfa,al fa~trifluo ro~m—-t01il )-hexahi=-
dro-pirroloe/I,2-a/pirinidin~-6(24)-onea, de punto de fusidn

97,50;

i) la T-fenil=-8a~(p-metoxi-~fenil)-hexahidro-pirro~

10/T,2~a/pirimidin-6-(2H)~ona, de punto de fusidn 1560_:

i) 1a l-metil-8a~(p~cloro~-fenil)-hexshidro~pirro-
10/T,2~/pirinidin-6-(2H)~ona, de punto de ebullicidn 151~
152°4,05 Torr; ¥

k) la I~etil-§a- (p-cloro-Ffenil)-~hexahidro-pirrolo /1,2~
afpirinidin-6(21)~ona, de punto de ebullicién 151-1530/

0,1 Torre

EJERPLO 21.

Se calientan a 150, durante 2 y 1/2 horas, 19,2
partes de &cido 4~benzoil-butirico y 7 partes de etilendie-
mina. Se extrae varias veces con acetato de etilo caliente
v se deja cristalizar. llediante recristelizacidn en Iigrof-
na o acetato de etilo, se obtiene la Fe-Tfenil-hexahidro-

imidezo /I, 2-8/piridin-5(1H)-ona, de la fmula
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v punto de fusidn 137°.

De maners anféloga sSe preparen:

a) le 7,7-dimetil-8a~Ffenil-hexehidro~imidazel /I, 2=
a/piridin-5(1H)~ona, de punto de fusidn 99,5°;

b) la 6,7-difenil-8&~(p-metoxi~fenil )-hexahidro~
y 9]
imidazol/l,2-2/piridin-5(1H)-ona, d& punto de fusidn 187,5 ; y

c) la l-metil-8a~fenil-~hexahidro-imidazol/I,2~a/piri~
din~5(1H)~ona, de punto de ebullicidn 135-137015,03 Torr.

EJEMPLC 22.

Se calientan durante 2 horas 20,8 partes de dcido
3~(p-anisol )~propidnico y 10 partes de 1,4-butendiamina
en 180 partes de clorobenceno, de tal modo gue se destile
aproximedemente la mitad del clorobenceno. Luego Se elimina
en vacfo el resto del clorobencemno, se extrae el residuo
algunas veces con ligrofna caliente (de punto de ebullicidn
60 a 900) y se concentra'ésta = 1ucion - Jespués de recris—

talizar en ligrofna los cristales que asi se obtienen, la
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9e-(p-netoxi-fenil)-octehidro~TH-pirrolo A, 2~/ /L, 3/diaze~
pin-7-ox & pure, de 18 fémule

OCH3

‘\
\/

AN c/ﬁ\
|

0
funde & 100,2 .

De manera anfloga se obtlenen:

a) la 9a~fenil-octahidro~7H-pirrelo/I,2-a//1,3/die~

zepin-T-ona, de punto de fusidn 1090; y

b) 1a 9e~p-tolil-octahidro~TH=pirralo/T,2~a//T,3/die~
zepin-T-ona, de punto de fusidn 104,5°.

EJEIPLC 23.

Se calienten & 150-160°, durente 2 y 1/2 horas,
19,2 partes de 4cido 4~benzoil=buti{rico y 9 partes de 1,3~
propendiamina. Se extrae con acetato de etilo caliente la
mezcla reaccional, enfriada hasta unos 609, y se clarifica

en carbdn la solucidén obtenida. Con la concentracidn se
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precipita el producto reaccionsl, gue es purificado por
recristalizacidn en acetato de etilo.EL punto de fusidn
de la 9e-fenil-octahidro~6H~piride/I,2-g/pirimidin-6-ona
obtenida, de la férmula

es de 142,50.

De manera anéloga se prepara la 8,8-dimetil-9a~
fenil-octehidro-6H-pirido A ,2~8/pirimidin-6-ona, de punto
de fusidn 120°.

EJENPLO 24,

Se calientan a l50-160°, duraente 2 horas, 16,4
pertes de 4cido orto-acetil-benzoico y 8 partes de 1,3~
propendiamina. Iuego se destile la mezcla reaccionel en &al-
to vacfo. La 10b-metil-1, 3,4,10b~tetrahidro~pirimido /2,1~
2/isoindol~6(2H)=ona obtenida, de la fémula
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v de punto de ebullicidn 120-123° 0,1 Torr, funde, despuds de
recristalizacidn en acetato de etilo/bencina, a 64,5°.

De manere enfloga se preparan:

&) la 10b-etil-1, 3,5,10b~tetrehidro~pirinide /2,1~
&/180indol-6(2H)~one, de punto de fusién 127,5°;

b) la 10b-bencil-l, 3,4,10b-tetrehidro-pirinido /2,1~
8/180indol=6(2H)~0ona, de punto de fusibn 1310; y

c) la 1,10b-dinetil~1, 3, 4,10b~tetrehidro~pirimido
/2:1-8/i80indo1-6(2H)-ona, de punto de ebullicidn 121-—1230/
0,05 Torr.

EJEINPLO 25

Se calientan a 160-180°, durente 3 horas, 16,4
partes de écido omto-acetil-benzoico y 13,2 partes de 1,4~
butandiamina. Después del enfriamiento, se extrae la masa
reaccional con acetato de etilo, ¥ por concentracidn del
digolvente, se la hace cristalizar. E1 punto de fusidn de la
11-b-metil=1,2, 3,4, 5,11b~hexshidro~TH- /1, 3, /diazepino /2,1~

a/isoindol-T-ona recristelizade, de la férmula
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es de 136,5%.

EJENPILO 26.

5. Se calientan a 160°, durante 2 horas, 23,2 partes
de écido 2-benzoil~ciclohexencarboxflico con 100 voliémenes
de orto-cloro~tolueno y 7,2 partes de etilendiamina, lo
que hace que el ague de la reaccidn se destile con umpar-
10. te del orto-cloro-tolueno. A4 contimuacién se evepora en ve-
cfo 1la masa reaccionsl, hasta sequedad, y Se recristaliza
el resfduo en una mezcla de cilohexsho y acetato de etilo.
Se obtiene asf{ la 9b-fenil-decahidro—5H~imidezo/2,1l-a/isoin-

dol-5-ona, de la fémmula
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v punto de fusidn 136-137%
De manera anflogae se obtiene, empleando 1,3-pro-
pandiamine en lugar de 1la etilendiamina, la 10b-fenil-de—

cghidro-pirimido /2,1-g/is0indol~6(BeH)-ona, de la férmula

O/
\
/

v punto de fusidn 169-172°.

i
I
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Descrito el objeto de la presente invencidn, se
declarsn nuevas y de propila invencidn las siguientes rei-
vindicaciones, con prioridad de la demenda de patente suiza

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

1. Procedimiento para la prepasracidn de nuevos com-
puestos heterocfclicos condensados, que se caracteriza por

preparsrse un compuesto de 1& fdrmuls general I

10. fl
¢

QY e >
t
o — E—

pum—

O

15, donde
R significa un radical alguflico inferior, un radicsl
arflico o aralguilico (substituido, si se quiere, por
grupos de &lquilo inferior, glcoxi, slguiltio, alquil-
sulfonilo, alquilamino, dialquilamino, &lecsroilamiro,
20. alquilsulfamnoflo o dialquilsulfsmoflo, por grupos de
hidroxilo, nitro, amino, sulfo, sulfaméilo o trifluoro-
metilo y/o por Stomos de hsldgeno) o un radical hete-
roarflico;
R, significa hidrégeno, un radical elquilico inferior

25 (substitufdo, si se gulere, por grupos de hidroxilo o



amino, por grupos de alcoxi inferior, alguiltio, alquil:

emino, o dialguilemiro, por grupos de polimetilenimino

¥ de polimetilenimino alquil-substituido, con 5 s 7

miembros cfclicos, por un grupo 4-alquil-l-piperacini-
Se lico inferior, por el grupo morfolino o por el szrupo

tiomorfolino) o un rsdical aralquilico (subsctisuido,

si se quiere, conforme a la definicion de Rl); g

& y B significan radiceles alifdticos, cicloglifdticns,

arométicos, arsliffticos o hetsrociclicos bivalontes,

10. eventualmente substitufdos con 2 a 4, pero no més de
dos perteneciecntes el mismo &nillo, dtomos de carbono
entre ambas velercias, halldndose uno por 1o mELOS
de los radicales 4 y Rl ligado al atomo de carbono

15' 1 e Las
centrsl eromética o heteroarométicamente,

por reszccidn de un dcido gemma-, delta- o epsildn-cetocar-
box{lico, o de un derivedo del mismo, corregpondientes s 1la
foérmule general II
200 Rl
& = 0=20
é . (11)
- 4
I
0
a5,

donds
X significs el grupo hidrdxilo, cloro, bromo o un gru-
po alcoxi inferior o alcsnoiloxi y
R, ¥ & tienen el significado ya expuesto en la férmula

30, geuersl I,
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compuestos que puede hallarse también, total o parcialmente,
en la forma tautdmers correspondiente & 1l férmula general

IIT

- X (II1)

Qe
Ch—()——dn

o=

con un compuesto de la férmula genersl IV

Holi - B~ LH - By (I7)

donde B y R, tlenen el significado expuesto en ls férmule
general I,

0 bien mediante desdoblamiento de agua del compuesto de lg

férmula general V

By
A~ C=0
1 4
C-MH~-B-DM-R, (V)
1
0

donde Bqys R2, 4 y B tienen el significado ya expuesto,
compuesto que se origina como producto intermedio en la
reaccidn antes citeda y que puede hallarse también, total
o parcislmente, en la forme tautdmera correspondiente a la

férmuls general VI
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t
4 -C ~ 0H

t 1

C-K=-B-Ili-R (V)
1 2

¥y por transformsrse el compuesto de la fdérmuls general I

si se quierse, en une s&l con un dcido inorgdnico u ovgdnico.

2. Procedimientoc psra la preparacién de nuevos com-

5. puestos heterociclicos condensados.

Segln se describe y reivindics en la presente me-
moria deseriptivs que consta de 52  pégines, foliadss y
escritss a8 méquina por uns solé de sus caras.

Kgdrid, a 10 de Febrero de 1.965.

JeRe GEIGY, 4.G.

Dol JAIME ISERN
p. p.
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