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INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PAR:A LA PREP/RACION DE NUEVOS COMPUESTOS
HETEROCICLICOS CONDENSADOS", o favor de la firma suiza J.R.
GEIGY, A.G., residonte on BASILEL (Suiza),

MEMORIA DESCRIPTIVA

Estce invento se roficre a un procedimicnto
para la preparacidn de nuevos compucstos heteroefelicos
condenscdos, o estos compuestos, comc materlias nuevas, a

medicamentos qus los contienen y ~ su empleo.

Los compuestos de la férmula general I
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en la que

Rl ¥ R

R4 y R5

i I
0

significon cada uno &tomos de hidrdgeno, gru~
pos alquilicos o alecoxilicos inferiores o
dtomos de haldgeno,

significa un atomo de hidrdgeno o un grupo
alquilico inferior,

gignifican coda uno grupos inferiores alquili~
cos, hidroxialquilicos o bencilicos, de los
que wno pucde estar substituido en el nicleo
fonilico por un total de dos, a lo sumo, de
los grupos siguientes: alquilo inferior y/o
aleoxilo inforior, hidroxilo, haldgeno o los
grupos metilendioxilicos, o bien

junto con el dtomo de nitrdgeno adyacente,
significan ¢l radical piporidinico{ 1-pirroli-
lin{lico, morfolino- o 4~metil-l-piperacini-
lico, tetrahidroisoquinolin-l~ilico o totra-

hidroisoindolin-2-ilico,
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micntras que 20
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n - gignifica 1, 2 6 3, N

no so conoeian antes. Segin ahora se he descubierto, estox
nuevos compuestos, sus sales de adicidn de Acido con fci~ .
dos inorgdnicos y orgdnicos, sus sales cuaternarias y s@é;;
N-6xidos posecn valiosas propicdodes farmacoldgicas, egiP‘
particular actividad antiinflamatorin, analgésica, hipb-
tensoro, espasmolitica, sedante y antitusiva. Se los puedé
administrar por vio oral, rectal o (cn forme de soluciones
acuosas) tambidn porenteral, por ejuaple para el trata-
miento de lns onfermedades reuméticﬂs v otras afecciones
inflamatorins ¥ para aliviar y quitar los dolores, los es-
timulos de la tos o los estados de cieitacidn de diversa
génesis,

Eh los compucstos de 1o £érmula general I y
en Llos productos intormediarios rcapoctivos, Rl Yy R2, en
calidad de grupos alquilicos o nlcox{licos inferiores, son,
por cjemplo, ol grupo metilico, etflico, n-propi{lico, iso-
propilico, n-butflico, isobutilico o butilico terciario,
y respectivamentc el grupo metoxilico, otoxilico, n~pro-
poxilico, isopropoxilico, n-~butoxilico, isobuboxilico o
butox{lico secundarios y en calidnd de dtomo de haldgeno,
por ejemplo un &tomo de cloro, de bromo o de flior., Un
grupo alquilico inferior R3 es, por cjomplo, el grupo me-

t{lico, etilico, n~propilico, isopropilico, n-butilico o
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isobutilico. R4 ¥ R5, independientomente uno de otro, es- 3,

tén, por ejenplo, materializados por grupos de metilo, etise.

1o, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, 2-hidroxies
- - LAY ]

tilo, 2~hidroxipropilo, 3~hidroxipropilo, 2-hidroxi~l- *
5.  metiletilo, 2-hidroxibutilo, 3-hidroxibutilo, 4-hidroxibu.

tilo, 2-hidroxi-l-metilpropilo, 3~hidroxi-l-metilpropilc)y*

bencilo, o-~-fluorobencilo, m~fluorobencilo, p—fluorobenqjio}
m~-clorobencilo, p~clorobencilo, m~metilbencilo, p-propiibf
bencilo, p-metoxibencilo, p—etoxibdncilo, 3,4~dimetoxiben
<10, cilo, 3,4-meotilendioxibencilo, m-hidroxibencilo o0 3-metoxi-
4-hidroxibencilo,
Para la preparacidn de los compuestos de la
férmule general I =o hace reaccionor un égter reactivo de

un compuesto de la férmula gencral IT

15.
Ry,
-
| B
e 1?3
1 | (11)
?MN-CO-CH-OH
)
20. L n Ll
AN ﬁf’ “CH{( 2)n
0

en la que
Rl’ R2, R3 ¥ n ticnon el significado cxpuesto en la
25, formula I, °
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_en particular un haluro, un ésber de deido arensulfdnico
o un éster de dcido metansulfdénico, con un compuesto de

la férmuls general IIT

/( R4 :‘.i ‘.\’
HN"\ (111)
R .
5 s
en la que
R4 N2 RE’ independientemente uno de otro, lo mismo que

junto con el Atomo de nitrdgeno adyacente,

ticnen el significado expuesto en la férmula I,

en presencia de un agente aceptor de dcido, y, si se quiere,
se tromsforma el compuesto obtenido, de la férmula general
I, en una sal con un scido inorgdnico u orgénico, en una

sal amdnica cunternaria o on el N-éxido.

Las rcaceciones se ofectlan, por ejomplo, a
1a temperaturc ambiente o a temperaturns elevadas, hasta
unog 1209, en dicolventos o diluented apropiados, como
amina en cxceso, agua, aleenoles, ¢teres dialquilicos,
dioxano, tetrchidrofurano, Benceno o tolueno, En concepto
de agentc aceptor de deido sirve prefercntemente un exceso
de amina de la férmula gensral III, poro también puede em~
plearse, por ¢jemplo, una base orgdnica terciaria, como la

trietilamina, lo dimetilonilina o lo piridina.
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Las materias de partida heterociclicas, es
decir, los ésteres reactivos de compuestos de la férmula
general II, son a su vez ascquibles, por ejemplo, mediante

reaccidn de compucstos de la férmuls general IV

Ry
yd .
./"'\\9{/ -
| 4—;}w~ B
N
' .
= o (xv)
| i
{l
0

en la que
Ry, Ry yn tionen el significado expussto en la fér-

mula I,

con haluros (en particular, cloruros o bromuros) o con
anhidridos de 4cidos alfa-halogen-, alfa~arensulfonil- o
alfa-metansulfoniloxialednicos inferiores, en proéenoia 0
auscncia de disolventes o diluentes (como, por e¢jemplo,
clorobenceno o dinctilformemida), on caliente (por cjem-
plo, a la tempcratura de cbullicidn de ls mezcla reaccio-
nal), Los compuestos de la férmula gonoral IV se originan,
por ejemplo, al calentar dcidos o-benzoilbenzoicos de la

férmula general V

3
v,

LA o
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con alcandiaminas de la férmula general VI -

H2N - CH2 - (CH2)n - NH2 (v1) .
donde
Bj, R, y n ticnen el significado cxpuesto en la fér-

mala I,

de preferencia o tomperaturas de 120 a 1802, en presencia

0 ausencia de disolventes orgenicog, como por ejemplo clo-
robenceno, o-diclorobenceno, tolueno, xileno o alcohol ami-
lico.

Los compucstos de la formula gencral I obte-
nidos por el proccdinmiento de =ste invento se transforman
a continuacidn, si sc quicre, en sus salss de adicidn con
deidos inorzdnicos u orgdnicos, en suz sales amdnicas cua-
ternarias o en sus N~0xidos, de la manera ordinaric. Por
ejemplo, se trata wna solueidn de un compucsto de la fér-
mula general I cn un disolvente orzinico con cl deido de-
seado para componcnrte de la sal, o con una solucidn del

mismo. Preferentemonte s¢ ecligen pors 1o reaceidn disol-
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P
ventes organicos en los que la sal que se origina resulte ta s

dificilmente soluble, a fin de poderla scparar por filtra- °;*

cion, Disolventes de esta indole son, por ejemplo, el eta- 4, .* ¢

nol, metanol/é%cr dict{lico o ctanol/dter dietilico. i

-

Pora la preparacidn de sales cuaternarias,

. “v‘i
los compucstos do la férmula goeneral I pueden hacerse re- . °
waga

accionar, si se quiere, con haluros (on particular yodu~ R

4

v w

ros, bromuros y cloruros) dc alquilo inferior o bencilo, -,

ALY

o con éstercs alquilicos inferiores decl dcido sulfirico o
de acidos sulfdnicos organicos, con disolvente o sin é1.
Por otra parte, las sales cuatsrnarics y las sales de adi-
cidn de acido pucden obiencrse tambidn on una sola fase

de trabajo a partir de un éster reactivo de un compuesto
de la férmula gensrel II, si se hace reaccionar dste con

una amina de la férmula gencral IITa

(I1T2)

en la que
Ry ¥ Ry ‘ticnen ol significado cxpuesto on la férmu-
la goncral I, micntras que
Rg significa hidrégeno o un gruno definido co-

mo R, .
mo 4

Pora la proparccidn do N-dxidos, los compues-—
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tos de la férmula general I pucden tratarse con un agente

desprendedor de oxigono; por cjemplo, con perdxido de hi-

Ty,

~

\

- >

drdgeno acuoso. Le oxidacidn se lleva a cabo preferente-
mente en un disolvente miseiblc con el agua que sea sufi-

cientemente cstable fronte al agonte oxidante en las con-

-
N

diciones de la reaceidn, como, por cjemplo, el ctanol, ;

1.
-

s,

LR
b -~

A a

PN

Para ¢l empleco como substancias medieinales .,

N
Y

pucden utilizarsc, ¢n lugar de las basus libres, sales .

de adicidn de Acido atdxicas, es decir, sales con deidos
cuyos aniones son admisibles farmaccuticemente en las do-
gificeciones que sc contemplan. Asimicmo cs ventajoso gque
las salcs gque se hayan de emplear como substancias medi-
cinales sean bicn cristalizables y no higroscépicas o poco
higroscépicas. Parz la formacidn de sales con compuestos
de la férmula gencral I pucden emploarsc, por ejemplo, el
acido clorhidrico, ol dcido bromhidrico, el Acido sulfi-
rico, ol dcido fosfdrico, ¢l deido metansulfdnico, el dci-
do ctansulfdnico, ol deido beto~hidroxictansulfdénico, el
deido acltico, ol deido milico, ol deido tartirico, ol

’ .

acido citrico, ol acido ldctico, ol dcido succinico, ol
dcido fumdrico, ¢l dcido maleico, ¢l dcido benzoico, ol
dcido selicilico, ¢l dcido fenilacdtico, el dcido mandé-
lico y el 4cido embénico, .
Igualmonte sirven para cl empleo como subs—

tancias medicinales las sales cuaternarias (por cjemplo,

los metohaluros y metosulfatos, los otohaluros y etosul-

a
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fatos, los propohaluros y los butohaluros) y los N-dxidos

»
LR
de los compuestos de la férmula general I segin este in-  ,*
-
HEN
vento, , s e o
Las nuevas materias activas se administran, 3t

como se indicaba en lineas anteriores, por via peroral,  “++.%
rectgl ¥y parenteral: Las dosis diarias de las bases li-~ %7 ¢
bres, de las sales etdxicas de adicidn de dcido, de las {uf*
sales cuaternarias o de los N-4xidos de dichas bases os~ .
cilan entre 10 y 1000 mg para los adultos. Las formas
apropiadas de dosificacidn unitaria, éomo grageas, pasti-
llas, supositorios o ampollas, contienen de preferencia

10 a 200 mg de una materia activa conforme al invento.

Asimismo entra on comsideracidn el empleo de cantidades co=

rrespondicntes dc formas de aplicocidn no dosificadas en
unidades, como los jarabes.,

Las formas de dosificacidn unitorias para uso
peroral conticnon como materia activa, preferentemente, de
12 90 % dc un compucsto de la férmula general I, de una
sal etéxica de adicidn do 4cido, wna sal cuaternaria o un
N-4xido de dicho compuesto. Para su preparacidn se combina
la materia activa, por ejemplo, con vehiculos gdlidos en
polvo, como lactosa, sacarosa, sorbita, manita; almidones
como el almidén de patata, el almidén de maiz o la amilo-
pectinas polvo de laminaria o polvo de pulpa citrica; de~
rivados de la celulosa o golatinas, eventualmentc con
adicidn de deslizantes, como estearato de magnesio o de

calcio o polietilenglicoles (carbowaxes) de peso molcou~
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lar apropiado, formando pastillas o nicleos de grageas. ..
. . >
Estos ultimos se recubren, por ejemplo, con soluciones T
de azdcar concentradas, que pueden contencr ademds, por a2
N Pu, s P S . -. N
ejemplo, goma arabdiga, talco y/o didxido de titanio, o b
con una laca disuelta en disolventes orgdnicos de facil ...,
volatilidad o en mezelas de tales disolvontes., A cstog P

recubrimientos pueden afladirse colorantcs (por cjemplo, RS
para caracterizar distintas dosis de materia getiva). JET.
Como formos unitarias de dosificacidén para
uso rectal entran ¢n cuenta, por ejemplo, los suposito-
rios, los cuales consten de una combinacidn de una mate-
ria activa, 0 una sal apropiada de éstn, con un soporte
gragso neutro, o tambidn las cdpsulas rectales de gelatina,
que contienen una combinacidn de la materia activa, o de
una sal apropiada de dsta, con polietilenglicoles (earbo-
woxes) de peso molecular apropiado.
Ias ampollas parn administracién parenteral
(en particular, intramuscular) conticnen preferentemente
una sal soluble on agua de una materia activa en concen—
tracidn, profercntemonte, de 0,5 a 5 %, oventualmente junto
con estabilizadorces y amortiguadores adccuados, en solu~
cidén acuosa,
Las recotas que siguen ticnen por objeto ex-
plicar mds detalladomente la preparacidn de pastilias y

grageas:

a) -Se mezelan 1000 g de 1-(NW,N-dimetilglicil)-
~11b-fonil-1,2,3,4,5-11b-hecxohidro~TH~1,3~diacepino
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. , R
[2,}~a]isoindol—7—ona con 351,60 g de lactosa y '%‘:
339,40 g de almiddén de patata, se humedece 1la mez— ‘:.*
cla con una solucidn clcohdlica de 20 g de deido ;’{*:
estedrico y se la gramila pasﬁndola por un tamiz, ': ’

32

Después de secar, se mezclan con ella 320 g de al-
» . . ‘e s ‘9‘
midén de patata, 400 g de talco, 5,00 g de estearato ,,

de mognesio y 64 g de didxido de silicio coloidal ‘::ﬁ

y se comprime la masa en 10,000 pastillas de 250 :‘

“

-

mg de peso y 100 mg de materia activa cada una, las *.
cuales pueden, 8i se quiere, proveerse de entallas
de fraccionamiento para ajuste mds fino de la dosi-

ficacidn,

A base de 250 g de 1—(N~m9’bi1~N—etilg1icil)—
l,2?3,9b-tetrahidro-5H—imidazo[2,l-aJisoindol—B—ona;
175,90 g de lectosa y la solucién alcohdélica de 10
g de dcido estedrico se prepara un granulado que;
despuds de secar, se mezela con 56,60 g de didxido
de silicio coloidal, 165 g de talco, 20 g de almiddén
de patata y 2,50 g de estcarato mognésico. Se pren~
san con csta masa 10,000 ndcloos de gragea y a conti-
nuaciép se recubren éstos con un jarsbe concentrado
de 502,28 g dc sacarosa cristalizada, 6 g de goma
laca, 10 g de goma arébiga; 0,22 g de colorante y
1,5 g de didxido de titanio y sc seca. Las grageas
obtenidas pesan cada una 120 mg y contienen cada una

25 mg de moteria activa.
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Los ejemplos que siguen explican con mds de-
talle la preparacidén de los nuevos compuestos de la £érmula ’

~>

general T y de productos intermediarios que no se habian - -

-
Mra

deserito hasta ahora; pero no pretenden limitar en abso- -
luto la extensidn del invento. Las temperaturas estdn ex— *~*-»

4 PR
presadas en grados contigrados. . man

EJEMPLO 1 | |

Se suspenden en 20 cc de dioxano 32;7 g de
l-cloroaoetil-9b-fenil—l,2;3,9b—tetrahidro~5H—imidaz0[2;1~a]
igoindol-5-ona (véase mds abajo) y se trata la suspensién
con 33 g de una solucidn aciosa al 41 % de dimetilamina,'
1o que hace que la temperatura suba de unos 202 hasta 409,
Mientras se disuelve la materia de partida, se forman dos
fases liquidas.' Se¢ agita el conjunto durante 15 minutos y

a continuacidn so hace pasar por &1 vapor de agua hasta

. que se ha desvanccido el olor de amina,., Con el enfriamiento

cristaliza la 1-(N,N-dimetilglicil)~Qb~fenil~1,2,3,9b~te~
trahidro-5H~imidazol 2,l-a]isoindol~5~0na., Se la gepara por
suceidn a 202, Despuds de una recrista}izacién on 150 ce
de agua y 150 cc d¢ metanol, funde a 14§~1509.

De mancra anélggg se prepara la l-(N-etil-N-
metilglicil)-Qp-fenil—l,2,3,9b~tetrahidro—5H—imidazo[2;1~a3
isoindol-5-ona, de punto de fusidn 120~123¢,

El compuesto l-cloroaceti}ico requerido cn

este cjomplo se propara, verbigracia, asi:




5.

10,

15,

20,

25,

e

i

A

X w5
{ ;"_, %
@ vyt
Se introducen 22;6 g de dcido o-benzoilben~ J”»;
zoico en %,2 g de etilendiamina y se calienta la mezcla ’E‘

gradualmente hasta 1402, con lo qus se destila el exceso i,‘:
de etilendlamina y el agua que se libera durante,la re- a;?
aceidn., Al caBo de dos horas de agitacidn a 1402, se deja vas
enfriar la fusién y se la haco cristalizar por adicidén de :.)°,
un poco de benceno., Después de recristalizar en benceno ;‘:%
se obtieno la 9b~fonil-1,2,3,9b~tetrahidro-5H-imidazo
[2,1-alisoindol~5~ona pura, de punto de fusidn 150-1519, )
25 g del producto gnterior se hierven en re-
flujo durante 30 minutos con 34,2 g do anhidrido cloroa-~
cdtico en 100 cc de clorcbenceno. Después de evaporaci&n‘
en vacio, se reeristaliza el residwo on_a?etato de etilo,
lo que da 1a'l-cloroacetil-9b—fenil—l;2,3,9b-tetrahidro—
5H-imidazo[2,l-alisoindol~5-ona, de punto de fusidn 156~
158¢,
Fér@ula estructural del primer producto fi-

nal del Ejemplo 1:

\J71

a N - G0 - CH, - N3
/ | Qb ek n', 2 U CHB

Q

O ===
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EJEMPLO 2

Se hierven en reflujo durante una hora 32,7

g de 1~cloroacetil—9b-fenil—1,2,3,9b—tetrahidro~5H—imis
dazo[2,1-alisoindol-5-ona (véase ¢l Ejemplo 1, vltimo
parrafo) con 22 g de dietilamina al 100 % en 50 cc de
dioxano, Con ello cristaliza parcialmente el cloruro de
dictilamonio. 8¢ hace pasar luego vapor de agua‘hasta gue
se han eliminado la amina sobrantc y cl dioxano, mientras
el producto bruto queda cn forma de rcsina. Después del
enfriamiento se afinde lejia dec sosa cdustica hasta re-
acecidn alealina a la fenolftaleina y, con sacudimiento,
se disuelve el producto dec lg reaccidn ep 100 cc de éter,
Se extrae la solucidn etdrea, a unos 308, con 30 cc de
dcido bromhidrico 2-n y se lava la solueidn deida con
30 ec de étor fresco. AL enfriar hasta unos 5¢, crista-
liza'el bromhidrato de l—(N,N-diotilgiicil)-9b—fenil—
—l;2,3;9b-tetrahidro~5H~imidazo[2,1—ajisoindol—5-ona. Se
disuvelve éste cn 100 cc de ctanol anhidro y se le vuclve
a precipitar por adicidn de dter. Sc obticne asi bromhi-
drato puro, de punto de fusidn 225-2292 (con descomposi-
cidn).
Dc manera andlogo se proparan:
a) el clorhidrato de 1-(N,N-dipropilglieil)-9b-fenil—
1,2,3,?b-totrahidro-5ﬂéimidazo[2;1-a]isoindol_

-5~ona; de punto do fusidn 227-2302;
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c)

a)

el

el
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clorhidrato de l-(N-metil-N~butilglicil)-9b-fenil~'s}?
1,2,3,9b=tetrohidro-5H~imi dazol 2,1~a]is0indol-~5~":"

’J ER I
ona, de punto de fusidn 204-2062; e
F

$aa

clorhidrato de 1-(N,N-dibutilglicil)-9b-fenil- .*..
1,2,3,9b—tetrahidro-5H—imidazo[2,l-aJisoindol_j«4&»

-5-ona, de punto de fusidn 206-2092; y f:-;

e
=3
g

[SR S

clorhidrato de 1~(N,N-diisopropilglicil)=0b- -,

fenil~1,2,3,9b~tetrahidro~5H~imidazol 2,1-a]iso~ ~
indol-5-ona, de punto de fusién 263-2652 (con

descomposicidn).

EJEMPLO 3

Se-suspenden con 50 ¢c de dioxano 32,7 g de

l-cloroacetil-%b~fenil-1,2,3,9b-tetrahidro~5H-imidazo

[2,1-a]isoindol~5-ona (véase el Ejemplo 1, pirrafo £inal)

y se trata la suspensidn con 25,4 g de piperidina., La teme

peratura sube entonces espontineamente hasta unos 752, Se

la mantiene durante 10 minutos todavia a 85-902, se deja

enfriar y se afiaden 200 cc de agua. Con ello, el producto

bruto se precipita en formade una masa resinosa. Se amasa

ésta con abundancia de agua, se la disuelve finalmente en

doido clorhidrico diluido y se ajusta la solucidn a pH de

4 y a volumen de 2 litros. Al instilar lejia diluida de

sosa caustica, vuclve a cristalizor la base libre. Se la

disuvelve otra vez en unos 90 cc de dcido clorhidrico 1-n
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y se ajusta la solucidn a pH 4. Al cabo de algin tiempo o,
precipita el clorhidrato de la 1-(piperidinoacetil)-9b-
fenil-l,2,3,9b~tctrahidro~5H-imidazol 2,1-a]isoindol-5~ona . :

en Tormas wristalina., Despuds de separar por suceidn y de "1
recristalizar en etonol y éter, se obticne clorhidrato A A
puro, de punto de fusidn 240-2502 (con descomposicidn), {::}
ILa base libre funde a 96-999, ' RN

De mancra énéloga se prepara la l-(morfoli- .
noacetil)~9b~fenil~l,2,3,9b~tctrahidro~5H~imidazol2,1l~a]

isoindol-5-ona, de punto de fusidn 86-89¢ (en metanol).

EJEMPLO 4

Sc suspenden cn 50 cc de dioxano 34;1 g de
l-cloroaccetil-10b-fenil-l, 3, 4,10b~tetrahidro~pirimido[2,1~
alisoindol-6(2H)}~ona (véase mds abajo) y se trata la sus-
pensidén con 33 g de una solucidn acuosa al 41 % de dime-
tilamina, lo que hace que la temperatura suba de unos 202
a 402 y quec se fofmen dos capas. Se calionta a 85~908% y
se paee pasar lucgo vapor de agua por la mezela reaccio-
nal, hasta que se ha eliminado toda la dimetilamina, Con
el enfr?a@iento cristaliza la 1-(N,N-dimetilglicil)-10b~
fenil~l,3,4,10b~totrahidro-pirimi do[2;l—-a]isoindol—6(2H)~
ona, que es scparada por suceidn a 20¢,

Despuds de une recristalizacién en metanol/ogun,
se obticne la base libre, de punto de fusién 1;2-1;59.

De monern endloga se obtionen:
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l-(morfolinoacetil)=10b=fenil-l,3;4¢10b~tetrohi~s *
dro-pirimido(2,1l-alisoindol~-6(2H)-0na, de punto =
%

L ~
4

. } v
de fusidn 169-172¢ (en metonol/agun)s T

¥
o

1-(piperidinoacetil)~10b~fenil~l,3,4,10b~totrahi~"
aro-pirimido[2,1-alisoindol~6(2H)-ona, de punto_ ..

de fusidn 182-18524 254y

<

w 3
a2 2
3,

1- (N, N-dletilglicil) ~1l0b~Ffonile1,3, 4, 10a~tetrani- -

ER

aro-pirimidol2,1-0]ic0indsl-6(2H)~ona, de punto

de fusidn 101-104%;

1o (Weoti] ~Neetilglicil)~10b~( p-metoxifenil) -
1,3,4,10b~tetrohidro~pirimidol 2,1-alisoindol~
~6(2H)~0na, de punto de fusidn 120-1232;

1~ (N,N~dimetilglicil)~10b~{p-metoxifenil)-
-1.,3,4,10h-tetrahi dro-pirinidol 2,1~a]is0indol

~6{2H)-ona, de punte de fusidn 15515723

1-(N,N~dietilglicil)~10b~(p-metoxifenil)-
~1,3,4410b=tetrahidro~pirimidol2,1~a2Jisoindol~

~6(2H)-0na, d¢ punto de fusidn 122-124¢, .

" Tos compuestos l-cloroacet{licos para la pre-

paracién de las moterias finalce oatordores pueden obienerse

as{, por ejemplos

Se¢ calientan en el curso de wna hora 22,6 g

de dcido o-benzoilbenzoico ¥y 8,9 g de 1,3~-propandiamina
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nosta 140¢ y se montiene durante unc horea esta temperatu- :
ra. Después del enfriamiento, se recristalizoa el producto
bruto en unos 300 ce de ncetato de etilo. Se obtiene asi BRI
la 10b~fenil-1,3,4,10b~tetrahidro~pirimido[2,1-alisoindol.. s

6(2H)-ona, de punto de fusidn 176-1772. e

L

26,4 g de este compuesto se calientan &uranteig(f
30 minutos a 90-95¢ con 100 cc de dimetilformamida y 34,2 .
g de anhidrido cloroacético, Luego se trata la solucidn x‘\g
con agua en abundencia y se disuelve en benceno el producto
bruto amorfo que se precipita. Se seco esta solueidn con
sulfato sédico y se la concentra en vacfo, El residuo se
recristaliza en wno mezola de umos 40 cc de metanol ¥ unos
40 cc de ?iclohexano. Se obtiene la lfoloroacetil-10b~
fen;1—1,3,4,10b~tetrahidro~pirimidot2,1~a]isoindol—6(2ﬁ}—
ona, de punto do fusidn 1570,

De monera anénga se obtiens, con empleo de
é9i@o'o—(p—aniéoil)-benzoioo, 1a 10b~(p-metoxifenil)-
1,354,10b~tetrahidro-pirimidol2,1-aJisoindol~6(2H)~ona,
de punto de fusidn 162~;639, v de dsta la 1-cloroacetil—
lOb—(pnmetoxifenil?—l,3,4,10b-tetrahidro-pirimido[2,l-aJ
isoindol-6(2H)-ona, de punto de fusidn 135-1382,

Férmu}a estructural de la primera materia

final del Ejemplo 4:
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EJEMNPLO 5

Se suspenden en %O cc dz dioxano 34;1 g de
l-cloroacetil~10b~fenil~l,3,4,10b=~tetrahidro~pirimidol2,1~a]
isoindol-6(2H)-ona (véase el Ejemplo 4, pirrafo final) y
se trata la suspensién con 30,0 g de l-metilpiperacina. Se
calienta en el curso de 30 minutos hasfa 95—1009_y se man-~
tiene esta temperatura durante 15 minutos. Imego se trata
la solucidén con ;ejia de sosa ééustica y el producto gra-
siento segﬁegado, wa vez frio, se disuclve con dter por
gacudimiento repctido. Las solucibnes etéreas se secan con
sulfato sdédico y luego se concentran,

El producto bruto, vidrioso; se recristaliza
en unos 1500 cc de metileiclohexano. Se 9bﬁiene la 1-[ (4~
metil—l-piperaginil)—acetilj—lObufeni}-l,3,4,10b-tetrahi~
dro~pirimido[2,l1~alisoindol~6(2H)~ona, de punto de fusién
135-1372.

__Af\&.‘.u\)»ll'-".’!l‘,.:i -, ..
NG N "
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EJEMPLO 6

Se suspenden en 40 cc de dioxano 35, 5 g de-~
1-cloroacetil-11b-fenil-1,2,3,4,5,11b~hexahidro~TH-1,; 3."
dlacep1n0[2,1—a]1301ndol—7—ona ¥y se trata esta suspensidn
con 33 g de una solucidn acuosa al 41 % de dimetilaminé..

saman

Se calienta en cl curso de 30 minutos hasta 902 y luego. -

, a a
.

se hace pasar vapor de agua por la solucidn, hasta que

se ha eliminado toda la dimetilamina. E1 produoto, que X
se precipita el prineipio en forma grasienta, crlstallza:
con el enfriamiento. Se le separa por Filtracidén y se le

recristaliza, primeromente en metanol ¥ luego en acetato

dg ?t%lg“Se obticne la 1-(N3N~dimetilg11011)-llb~fenil—

1,2,3?4,5,llb—hoxahidro~7H—1,3—diacepino[2,1~a]isoindol~

7-ona, de punto de fusidn 205-20%9.

De monera andlogn se obtienen:

a) la 1—(morfolﬂnoacetll)—llb—fynll—l 2 3 4 5 11b~-
~hGthldr0~7H—l 3-diacepino[2,l-alisoindol~7-

~ona, de punto de fusidn 220-2232 (en metanol)s

b) le l-(piperidinoacctil)~-llb-fonil~1,2,3,4,5,1lb-hexa~
hidro~TH~1,3-diacepino[2,l-alisoindol~7~ona, de
punto de fusidn 211-2132 (en metanol);

¢) la 1-(N,N-dietilglicil)-1lb-fenil-1,2,3,4,5,11b=
~hexahidro-TH~1, 3-diacepino[2,1l~a]isoindol="T=~
~ona, de punto de fusidn 135-1410; y
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a) la 1~(N-metil~N-etilglicil)--1lb~fenil-1,2,3,4,5,11b-
~hexahidro-7H-1,3-diacepinol 2,1~8]is0indol~T-003,

-de punto de fusidn 160-165¢, :

ae o
.

Para la prepavacién del compuesto 1-cLoroace—~
tilico de este ejemplo sc calienten a 1599, en el ours&'
de 2 horas, 22,6 g de dcido benzoilbenzoico y 10,1 g de.»
1,4—Butandiamina con 100 g de o~diclorobenceno, lo-quq{;q
hace que se destile el agua de la reaccidn con un_pocj};:
de o-diclorobenceno, Después de la cvaporacidn en vaciq{j
se recristaliza sn benceno el residuo cristaling. Se ob—j
tiene 1a 11b-fenil-1,2,3,4,5,11b-hoxohldro-TH-1,3-&laco-

pinol2,l-alisoindol~T~ona pura, de punto de fusidn 180~

1810,

27,8 g.de este compuesto sc calientan durante
30 minutos a 90-952 con 34,2 g de anhidrido cloroacético
en 100 cc de dimot%lformamidaq Iuego so vierte la solucidn
en 1000 cc de agua, se separa por succidn el producto par—
cialmente cristalizado y sc le recrigt?l;zg en metonol., Se
obtienc la 1-clorogcetil-llb-fenil—l;g;3;4,5,11b-hexahidro~
;H-1,3-diacepino[2,1—a]isoindol~7—ona, do punto de fusidn
203~26}9.

Férmpla estructural de la primera materia fi-

nal del Ejemplo 6:
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EJEMPL O 7

-~

Se sugpenden en 50 ce da dioxano 39,9 g de
1~(2~bromobutiril)~9b~fenil-1,2,3,9b~tetrahidro-5H~
~imidazo[2,1-alisoindol~-5-ona (véase mds abajo) y se trata
esta suspensidn con 34 g de una solucidn acuosa al 41 %
de dimotilamina. Se hiecrve la mezela en reflujo durante
15 minutos y lucgo se la exime de la dimetilamina sobrante
por medio de wvapor de agua. El producto bruto, precipitado
en forme amorfa, se hace cristalizar por adicidén de un
poco de metanol y o continuncibn se recristaliza on meta-
nol diluido. Se obticne la 1~[2~(dimetilamino)~butirill-
9b-fepil—1,2,3,9b~tetrahidro-BH—ipidazo[2,l—aJisoindol—
5-ona, de punto de fusidn 142-144,52,

De manera andloga se obtiencns

a) 1la 1-[2-(metil-etil-amino)-butiril]-9b-Ffenil-
1,2,3,%~tctrahidro~5H-imidazo[2,1~a]isoindol-

~5-ona, 4¢ punto de fusidén 108-1129, y

ERRL T T
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b) 1a 1-(2—morfolino~butiril}~9b~fenilul,2,3,9b-§ﬁ.i

~tetrahidro-5H~imidazol 2,1~alisoindol=5~onds.  «

de punto de fusidn 120-122¢,

CAR N

Para la preparacién del compuosto L-(2-bromo-
butirilico) se pi?rven cn reflujo durante una hora 25 gg'
de 9b-Ffonil-l,2,3,9b~tetrahidro-5H~imidazol2,1-alisoindol
~5-ona (vdéase el Ultimo pdrrafo del Bjemplo 1) y 18,57gi}
de cloruro de 2-bromobutirilo en 100 ¢ec deo clorobencen@}ﬁ«
Se lava varias veccs con agua la solucidn reaccional, se |
la seca con sulfato sddico y se concontra cn vacio. EL J
regiduo se recristaliza dos veces on metanol. Se obtiene
1—(2—b?omobutiril)~9b-fenil~l,2,3,9b-totrahidro—5H—imi—

dazo[2,1-a]isoindol-5-ona, de punto de fusidn 161-1642,

EJEMPLO 8

Se suspenden en 65 cc d¢ dioxano 39,9 g de
1~(2-bromobutiril)-gb-fenil-1,2,3,9b—tetrahidro-5H-1mi~
dazo[2,1-alisoindol-5-ona (véase el Bjemplo 7, pérrafo
final) y se hierve csta suspensidn en reflujo con 22 g de
dietilamina durante una hora. Se vierte la solucidn en
500 cc de agua y el producto bruto que se precipita en
forma amorfa se disuclve en dtor. Se concentra la solu-
cibn etérea hasta unos 50 dc y se la deja reposar, 1o que
hacc que se segreguse ?ogo'produeto secundario un poco de

l~crotonil-9b~fenil-1,2,3,9b-tetrahidro-5H~imidazol2,1-a]
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isoindol~5-ona. i
Se concentra la solucidn etdrea filtrada;:éb
disuelve el residuo en deido bromhidrico 2-n y se enf%?p
hasta 08, Cristaliza asi el bromhidreto de 1-(2-dietile-
mipo-butiril)—9b~fenil—1,2,3,9b—tetrahidro~5H—imidazé3"
[2,1-alisoindol~5-ona. Despuds de réc?istalizar en eta~
nol/éter, se obticne bromhidrato puro, de punto de fasién

oA

223-2252 (con descomposicidn).

EJEMPLO S

Se suspenden en 50 cc de dioxano 38,5 g de
1»(2-b?omopropionil)-9b—feni1~1,2,3,9b~tetrahidro~5H~imi—
dazo[2,1l~a]isoindol-5-ona (punto de fusidn, 157-15992;5 pre-
paracidén andloga al procedimiento que sc ha descrito en el
parrafo final del Ejemplo 7) y se trata estn suspeﬁsién
con 34 g de una solucidn acuosa al 41 % de dimetilamina.
Se hierve la mezela en reflujo durantc 20 minutos, se la
diluye, después do} enfrioamiento, con 500 cc de éter, se
la lava con agua y, una vez separadas las lavazas, se la
sece con sulfato sddico y se la concentra en vacfo. El
producto bruto cristaliza al triturar con éter fresco.
Después de ;a recristalizacidn en mezela de acctato de eti-
19 y @exano, se obtienc la 1-(N,N-dimetilalanil)-9b-fenil-
1,2,3,9b~tetrahidro-5H~imidazo[2,1-alisoindol-5-0na, de .
punto de fusidn 139-141e,

Dt e RN -
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’ L
De mancra andloga Se preperan: ot

a) la l-(N-metil-N-ztilalanil)~9b~fenil-1,2,3,9b~2,

tetrahidro~SH~imidazol2,1-alisoindol-5~onay
de punto de fusidn 150-1518; y .

"b) el clorhidrato de 1-(N,N~dietilalanil)~9b-~fenil~’
1,2,3,9b-tetrahidro-5ﬁ-imidazo[2,1-a]isoindg;;
~5-ona, de punto de fusidn 205-2152 (con dgsi.

composicidn).

PO A

T

EJEMPLO 10

Se suspenden en 40 cc de'dioxano 36,1 g de
l—cloroaeetil—9b—(p—clorbfenil)—1,2,3,9b~teﬁrahidro-5Hf
imidazo[2,1-alisoindol-5-ona (puwnto de fusidén, 163-165,59;
véase mds abajo) y, después de afiadir 34 g de una solucién
de dimetilamina acuosa al 41 %, se hierve en reflujo du-
rante 15 minutos. Dospués del enfriamiento se diluye con
dter y se lava con sgua. Sc scea 1la solucidn etérea con
sulfato sddico y se la concentra en vacio. El producto
bruto, meloso, que se obticnc se disuelve en Ster anhidro
¥y se¢ convicrte on ¢l clorhidrato por introduccidn de clo~-—:
ruro de hidrdgeno. El clorhidrato so recristaliza en uma
mezcla de etanol y éter. Se obticne el clorhidrato de
1-(N,F~aimetilglieil)-gb-(p-clorofenil)~1,2,3,9b~totrahi-
dro~5H~-imidazol2,l~a]isoindol-~5-ona (punto de descomposi-

cidén, alrcdedor de 2552),
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De manera andloga sc preparant .

a) el clorhidrato de 1-(N,N-diectilglicil)~9b~(p-cloro-

K PN

fenil)-1,2,3,9b~totrahidro-5H-imidazo[2,1~h]is0~

indol-5-ona, de punto de fusién 225-232¢ {gon

5.
desconmposicidn); y A
b) el clorhidrato de l-(N»metil—N—etilglicil)—gh;fb-
clorofenil)-1,2,3,9b~tctrahidro-5H-imidazof 2, 1-a]
isoindol~5-ona, de punto de fusidn 213—2269*(can

10. descomposicidn).

El compuesto l-cloroacetilico nccesario para
i cste ejemplo se prepara por procedimiento analogo al des-
crito en el pdrrafo final del Ejemplo 1, partiendo de dci-

do o~(p-clorobenzoil)-benzoico y pasando por la 9b-(p-

15. . . 3 .
clorofenil)-1,2,3,9b~tctrahidro-5H~imidazol 2,1-a)isoindol-
5-ona, de punto d: fusidn 166~1682,

EJEMPLO 1L
- 20, Sc¢ hierven en reflujo durante 15 minutos 35,6

g do 1l-cloroacctil~9b~(p-metoxifenil)~1,2,3,9b-tetrahidro~

5H-imidazo[2,1-alisoindol-5~ona (no cristaliza; vdase mas

abajo) con 40 cc de dioxano y 34 g de una solucibén de @i~

metilamina acuosa al 41 %, Despuds del onfriamiento, se
25.  @iluc con &tor le solucidn reaccional, se la lava con

agua y se la ovapora hasta sequedad. EL residuo, meloso,
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se disuclve en 500 cc de éter anhidro y luego se intrédﬁd?
cloruro de hidrdgeno hasta saturacidén. Cristaliza inmedian
tamente el cloyhid?ato de l-(N,NAdimetilglicil)-9b~(p—”E“
metoxifenil)-l,Z,3,9b-tetrahidro~5H~imidazo[2,l-a]isoii;‘i
dol-5-ona. Se le recristaliza en una mezcla de etanol ¥«
éter. Punto de fusidn, 240-2432 (con descomposicidn). .

FV R

De monera andloga se preparan: SN
- Ve e?

v
. v

a) el clorhidrato de 1-(Ne-metil-Neetilglicil)-9b~(p-"
metoxifenil)~l,2,3,9b~tetrahidro~5H-imidazol 2, ~a]
isoindol~5-0na, de punto de fusidn 225-2282 (con

descomposicidn)s

b) el clorhidrato de 1-(N,N-dietilglicil)-9b-(p-
metoxifenil)~Ls2,3,9b~tetrahidro-5H-imidazo
" [2,1~alisoindol-5-o0na, de punto de fusidn 210~

2202 (con descomposicidn);

¢) el clorhidrato de 1~(N,N-dimetilglicil)~9b~(p~
etoxifenil)-1,2,3,%b~tetrahidro~5H-inidazo
[2,1l-alisoindol~5-ona, de punto de fusidn

225-2302 (con descomposicidn)j

d) el clorhidrato de l-(N-metil~N-etilglicil)-9b-(p-
etoxifenil)-l1,2,3,9b-tetrahidro~5H-inidazo
[2,1-a)isoindol~-5~-0na, de punto de fusidn

2302 (con descomposicidn); y

e) el clorhidrato de 1-(N,N-dietilglicil)—~9b~(p-

A% o ;‘;éd’% .
PELANCEISIRSY
el :
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etoxifenil)-1,2,3,9b~tctrahidro~5H-imidazo *.. -

[2,1-2]isoindol~5-ona, de punto de fusidn O

2202 (con descomposieidn). - ,{
. Las materias de partida para la preparaciéﬁ
2 de los compucstos que aqui.se han citodo se obtienen de---
manera andloga o la sucesidn reaccionanl descrita en el&fﬂ*
parrafo final del Ejemplo 1, partiendo de deido o—(p—aﬁfél
soil)-benzoico; o rcspectivamente de deido o-(p-ctoxiben-.
zoil)~benzoico; y gtilendiamina y pasando por'la 9b~(p~ A
10. metoxifenil)-l;2,3,9b-tetrahidro—SH—imidazo[2,L—a]iso—
indol-5~0na, de punto dc fusidn 160-1612, o respectiva-
mente la b~ (p—ctoxifenil)-1,2,3, 9b~tetrahidro~5H-imida~
zo[2,1l-alisoindol~5-ona, de punto do fusidn 158-159¢2, Ia
1-cloroacetil-9b-(p-ctoxifenil)~1,2 , 3; 9b—tctrahidro-5H-
e imidazo[2,l-alisoindol-5-ona, como moteria inmediata de

partida para log compucstos rcsefindos en c¢), d) y e), funde

a 132-1359.

EJEMPLO 12

20,
Se disgelven en 40 9c’de dioxano 35,5 g de
l-cloroacctil~9b~(3,4-xilil)~1,2,3,9b~tctrahidro~5H-imi~
dazo[2;1-a]isoindol~5—ona, v dospuds de afladir 34 g de
una solucién acuosa al 41 % de dictilamina, se hierve la
25, solueidn en reflujo durante 15 minutos, Después del en-

friamiento, se diluye con 100 cec de éter y se lava la so-
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lucidn con agua: Cristaliza entonces la l—(N,N~dimetiieb :
glicil)~9b-(3,4~xi1i1)-1,2, 3,9b~tetrahidro~5H~imidazo ,;

[2,1-alisoindol~5~ona, de punto de fusién 157-1502 (enm. ..

AP I

etanol).

2
P

De manera andloga sSe preparan: ’
o
[PIER Pt

a) ol clorhidrato de l-(N-metil-N-etilglicil)-Ob-(3,4-
xilil)-1,2,3,9b~tetrahidro-5H~imidazo[2,1-ajiso~

indol-5-ona, de punto de fusidn 230-2352 (con -

descomposicidn)s ¥y

b) el clorhidrato de 1-(N,N-dietilglicil)=Ob~(3,4~
xilil)-1,2,3,9b-tetrahidro=5H~imidazol[2,1~-a]iso~
indol-5-ona, dec punto de fusidn 230-2352 (con

descomposicidn).

El compuesto 1-cloroacet{lico necesario como
materia de partida sc¢ prepara ae menera andloga a la suce-
sién reaccional due s¢ ha descrito en el Ejemplo 1, par-
tiendo de dcido 0~(3,4-xiloil)-benzoico y etilendismina y
pasando por la 9b~(3,4—xilil?~l,2,3,9b-tetrahidro~5H—

imidazo[2,1l-alisoindol~5-0na, de punto do fusidn 149-152¢,

EJEMPLO 13

Se disuwelven cn 25 cc de dioxano 34,1 g de 1~
cloroacetil-10b=fenil-1,3,4,10b~tetrahidro~-pirimido[2,1-a]

isoindol-6(2H)-ona (véase el Ejemplo 4, parrafo final) y
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ty v

se trata la solucidn con 22,5 g de 2-metilaminoetanol: S¢

-

calienta durante 15 minutos a 90-1002 y luego se conceﬁkﬁé

en vacio. El residuo amorfo se lava con agua y se disuelve

PR

en acetato de etilo. Se seca la solucidén con sulfato sd~:
5. dico y se la concentra, El producto bruto, gue cristali?a
lentamente, se recristaliza en primer lugar en acetato, de

etilo y luego en vma mezcla de benceno y hexano, Se ob- ',

A A

tiene la 1-[N-(2-hidroxietil)-N-metilglicill-10b~fenil>:

1,3,4,10b—tetrahidro-pirimido[2,1—a]isoindol—6(2H)-0na,h ‘
10, de punto de fusidn 114-~1179,

EJEMPL O 14

Se calientan a 1002, con 40,5 g de N~etil=
bencilamina y 40 cc de dioxanmoc, 32,7 g de l-cloroacetil-
o Gb-fenil-1,2,3, b~totrahidro-5H-inidazol 2,1-a]is0indol
5-ona (para la preparacidn, véase el Ejemplo 1), Al cabo
de 15 minutos se doja enfriar y se sacude la mezecla con
20.cc de agua y 300 cc de étar. De la cape ebérea crista-
liza, con }a’cgncentracién, la 1-(N~etil-N-benecilglicil)-
20 9b~fenil~Ll,2,3,9b~tetrahidro~5H~inidazol2,1l~aligoindol~
5-ona; de punto de fu;ién 126-1282 (en acotato de otilo
y hexano).

De manera andloga se preparan:

25, a) la 1-(N-metil-N-bencilglicil)-9b-fenil-l,2,3,9b~te~

trahidro-5H~imidazol 2,1-al]isoindol~5~0na, de

=

g0

R RSB

(i
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punto de fusidn 157-1592; v,

la 1-[N-etil-N-(p-clorobencil)~glicil]-9b~Ffenils

1,2,3,9b~tetrahidro-5H-imidazo[2,1-a]isoindol~:

~5=-0nas e

4

la 1-[N-metil-N-(p-clorobencil)~glicill-gb-fenii-
1,2,3,9b~tetrahidro~5H-imidazo[ 2,1-alisoindoks

¥V

~5-ona, de punto de fusidn 112-1159; e .

.
e v
u

la 1-[N-metil-N-(p~metoxibencil)~glicill-Ob~fenil~
-1,2,3,9b~tetrahidro~5H-imidazol 2, 1-alisoindol~
~5-ona, de punto de fusidn 117-1202;

¢l clorhidrato de 1~[F-otil-N-(p-metoxibencil)-
glieil]~-9b~fenil~-1,2,3,9b~tctrahidro~5H-imi~
dazo[2,1l~alisoindol~5~0na, de punto de fusidn

2542 (con descomposicidn)s

1la 1—(N~propil~N~bencilglioil)~9b~fenil—1,2,3,9b—
tetrahidro-5H-imidazo[2,l~a]isoindol~5~ona, de

punto de fusidn 117-1192;

la 1-(N-ctil=-N-bencilglieil)~9b~(p~clorofenil)--
-1,2,3,9b~tetrahidro~5H~imidazo[2,l~a]isoindol~

~5=ona, de punto de fusidn 9510003

el clorhidrato de l-(M-metil-N-bencilglicil)-9b-
~(3,4~dimetoxifenil)~1,2,3,9b~betrahidro=5H-
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imidazo[2,1-a]isoindol~5~ona, de punto de fusidn .

-
ER Y

193~1952 (con descomposicidn)g e

.' n 4

el clorhidrato de l-(N-etil-N-beneilglicil)-9b-(3)4~

dimetoxifenil)-1,2,3,9b~tetrahidro-5H~imidazo °
[2,1-alisoindol-5-ona, de punto de fusidn 223-2252"

1
At

(con descomposicidn); e

el clorhidrato de 1-[N-metil~N~(p-metoxibeneil)- ::

3

LIRS

glicil]-9b~(3,4~dimetoxifenil)-1,2,3,9b-tetrahidro~
~5H~imidazol2,1l-alisoindol~5—-ona, do punto de

fusidn 218-2202 (con descomposicidn)s

el clorhidrato de l—[N~etil—N—(p~m9toxibencil)~
glicil]—9b~(3?4~dimetoxifenil)-l,2;3;9b—tetrahidro—
—5H~imidézo[2,1»a]isoindol—5~0na; de punto de
fusidn 179~1809;

el clorhidrato de 1-[N~metil=N~(p-clorobencil)~
~glicill-9b~(3,4~dimctoxifenil)-1,2,3,9b~tetrahidro-
~5H~imidozo[2,1-alisoindol~5~0ne, de punto de

fusidén 197-1982;

el clorhidrato de l-[N~etil-N-(3,4~dimetoxibencil)-
-glicilj~9b-(3,4—dimetoxifenil)—1,2,3,9b—tetra~

hidro-5H-imidazo[2,l-alisoindol-5-onas

el clorhidrato de l-(N-propil-N-beneilglicil)-9b-
~(3,4~-dimctoxifenil)-1,2,3, 9b~tetrahidro~5H-

L O e A
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-1m1dazo[2 l-alisoindol-5-ona, de punto de fusidn’

230-~2322 (con descomposicidn)sj R

L)
32

el clorhidrato de 1-[N-metil-F-(3,4~dinetoxibengil)
g11011]~9b—(3 4~dimetoxifenil)-1,2,3, 9b-tetrah1§ro—

s>

~5H-imidozo[2,1~alisoindol~5~0nas *

..,,u..J

el clorhidrato de 1—[N—et11—N-(3 4~metilendioxitendil)-

L

glicil}-9b-(3, 4-d1metoxlfen11)-1 2,3, 9b-tetrariaro-

~5H~imidazo[2, l-ajlsoxndol—S—ona, .

el clorhidrato de 1l-(N-etil~N-bencilalanil)~9b-fenil-
1,2,3,9%b-tetrahidro-5H-imidazo[2,1l-a]-isoindol~
~5-0na, de punto de fusidn 196~-1982;

1la 1-[N-etil-K~(3,4~dimetoxibencil)-glicil]-9b~fenil~
~1,2,3,9b~tetrahidro~-5H~imidazo[2,1l-a]isoindol~5-

onas

la l;[N—metil-N-prmgtoxibencil)-giicil]-gb-(p—
metoxifenil)-l,2,3,9b~tetrahidro~bH~imidazo
[2;1—a]isoindol—5—ona, de punto de fusidn
130-131¢2s ¥

el clorhidrato de l-[N-metil-N~(3,4-metilendioxibens
0il)=9b~(3,4~dimetoxifenil)-1,2,3,9b~tetrahidro~
5H-imidazol[2,l-a]isoindol~5-ona, de punto de

fusidn 192-1939.
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EJEMPTL O 15 R

Se disuelven en 40 cc de dioxano 34,0 g de 1
l-cloroacet11-10b—fen11—1 3,4, 1Ob~tetrah1dro—p1r1m1d0‘:~~
s. [2,1-alisoindol~6(2H)~ona (para la preparacién, veasgiga*
Ejemplo 4) y se calienta csta solueién a 1002 con 36,3 3

-,.-,,..

de N—met11~bon01lam1na, durante 10 minutos. Despuds del

enfriamiento sc l= sacude con 20 cc de a2gua y 300 cec dc
étor. De la fase ctérea se aisla, al concentrar, la 1-(N~

metll—N—bcn31l-g11011)-lOb-fonll-l,3,4,10b—tetrah1dro—

10 pirimido(2,1-2]is0indol-6(2H)-ona, de punto de fusién 126
127,59 (en acetate de etilo y hexano),
De manera andloga se prepara:
la 1-(N~oti1~N—bencilglicil)—lObnfenil—l;3;4,10b~
‘ tetrah;drompirimido[2,1~a]iscindol—6(2H)—ona, de
. punto de fusidn 141-1448,

EJEMPLO 16

a) Sc disuclven on 500 cc de acctuto de etilo
20, 33 5 g de 1-(N, N-dlmotllgllcll)~9b—fen11—l,2,3 9b-tetra~
hidro-5H-imidazo[2,1l-alisoindol~5-ona (preparada segin
el Ejemplo 1) y sc¢ trata esta solucidn con 100 g de yo-
duro de metilo, 2 la temperatura ambicnte. La sal amdnica
cuaternaria se precipita inmediatamente en forme olcosa
o5, y cristaliza al sor lavada con hexano; punto de fusién,

2332, con descomposicidn,

AR eweiit
o .'—,,.;ﬁ ’,-i‘!'-«ﬁ'iﬁ’-"‘%"“' N



5.

10,

15.

20,

25,

-

il
VA -

' TOERIN puay Jug ;
w H

- 36 -

-
¢ 4
C

<

<
. v

b) Se obtiene el metocloruro haciendo reaécip}
nar 32,7 g de l-cloroacetil-9b~fenil~l,2,3,9b~tetrahidro-

5H-imidazo[2,l~a]isoindol-5~ona con une solucidn de 50°.ce
“59 4

de trimetilamina en 500 cc de éter. .

PR A
»

EJEMPL O 17 ;v

daw

Se disuelven en 50 ce de dioxano 34 1g ae

L'~1‘"

1~gloroacetil—lOb-fen11~1,3,4,10b~tovrahidro—p1r1m1dov
[2,1-2])is0oindol-6~(2H)~0na y se calientn esta solucidn
a 902 con 36 g de Nemetil-dietanolamina, durante una ho-
ra. Después del onfriamiento se precipita el producto
bruto con 8ter de petrdleo y se le receristaliza en alco-
hol. Se obticne asi el metocloruro de 1-(N,N-bishidroxi-
ct?l—glicil)-lOb-fenil—l,3,4,lOb—tetrahidro—pirimido
[2,1-a]isoindol~6(2H)~ona, de punto dc descomposicidn
2002,

EJEMPL O 138

Se disuelven en 250 cc de ctanol 36 3 gde
l-(N N-dlotllgllell)-9b—fen11—l 2,3,9b~tctrahidro~5H~
imidazo[2,l~a]isoindol-5-ona (véese el Ejemplo 1) y se
trata esta solucidn con 12 cc de una solucidén acuosa al
28 % de perdxido dec hidrdgeno. Se hierve la mezcla en
reflujo durante 2 horas. Al concentrar con precaucidn,

cristaliza el N-Oxido.
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Descrito el objeto del prescnte invento, se .de—
. . .'. . . '. . .
claran nueves y de propia invencion, las siguientes reivindi-
: N
cociones con prioridad de la solicitud de patente suiza. num,

13013/65 del 21 de Septiembre de 1.965.

1.~ Procedimiento para la preparacidn de nucvos

compuestos hoterociclicos condensados, de la férmula gene-

ral I
~ t (1)
N
en la que
Ry y Rz significan cada uno 4tomos de hidrdgeno, grupos

alguilicos o alcoxilicos inferiores o dtomos
de haldgeno,

R3 pignifica un 4tomo de hidrdgeno o un grupo al-
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quilico inferior, R
.
significon cada uno grupos alquilicos inferio-
res, hidroxialquilicos o bencilicos, de 1és que
2

uno puede estar substituido en el nlcleo’ réhili-

“av 2

co por un total de dos, a lo sumo, de 1oq;gru~

pos siguientes: alguilo inferior y/o alcoii;o,

hidroxilo, haldgeno, o0 por el grupo metilendio~-

» . va e
xilo, o0 bien

k3
L\
w -

R4 y R5: junto con el dtomo de nitrdgeno adyacentef’siga

4

nifican el radical piperidinico, l—pirrolf&ini-
lico, morfolinico, 4-metil~l-piperacinilico, te-
trehidroisoguinolin-l-ilico o tetrahidroisoin-
dolin-2-{lico y

significa 1, 2 6 3,

y de sus sales de adicidén de decido, sus sales cuaternarias y

’ . » .
sus N-oxidos, caracterizado por hacerse reaccionar un

éster reaccionable de un compuesto de la férmﬁla general II

—QMR
? (11)
P -
Ig - ¢0 - CH - OH -
N
0~ NcHy” (o)
n

0
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en la que t
Rys Ryy Ry ¥ 1 tienen el significado expuesto en Ia.

férmula I, con un compuesto de la Fdrmula

general ITII e
5' \
/34
HY (rrz) .
\R5 N
en la que o -
10, . .
, : R4 Yy R5, independientemente uno de otro, o junto con el
dtomo de nitrdgeno adyacente, tienen el signi-~
ficado expuesto en la férmula I,
en presencla de un agente accpbor de éo?do, ¥s 81 ge quiere,
por trensformarse el compuesto obtenido, de la férmula ge-
ot neral I, en uné sal con uh deido inorgdinico u orgdnico, en
una sal amdnica cuaternaria o en el N-6xildo.
2.~ Procedimiento segin la reivindicacifn 1, para
le preparacidn de sales de adicidn de dcido y sales cuater-
20, narias de compuestos de la férmula gencral I, caracterizado
_ por hacerse reaccionsr un éster reaccionable de la férmula go-
neral II con un compucsto de la férmuls general IIIa
; e
25, _ Rg - N\ (IIIa)
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en la que
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R

\

N

26U,
a0 m};u .

%

59 independientemente uno de otro, o jun'bd-'"p}l el

dtomo de nitrégeno adyacente, tienen el 3igni-

Rg

eidn de R n

g
ficado expucsto en la férmula I, mient¥as’ que

significa hidrdgeno o wn radical con la defini~

kY
Graa s

3.~ Procedimiento prﬁ‘a la proparacidn de nuevos

compuestos hoterociclicos condensados,

Segun sc deseribe y reivindica en la preseﬁt;,

Firmada: JOSE RODRIGUEL

memoria descriptiva que consta de 40 hojas foliadas y escritas
a miaquina por una sola de sus caras.
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