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HEMORIA DESCRIPLIVA

Este invento se refiere a nuevos compuestos de te—
trahidropirimidinil— e imidazolinil-fenilcarbonilo, a pro-
cedimientos para prepararlos y a composiciones farmacéuticas

que contienen tales compuestos.

gste invento proporciona nuevos compuestos de tetra=
hidropirimidilfenil-carbonilo e imidazolinilfenil—-carbonilo,

de la formula general



10.

15.

20.

=0 (I)

donde R:L es hidrdgeno, alquilo inferiar, fenilo,

fenalquilo(inferior), monohalofenilo, dihalofenilo,
mono=-alquilo(inferior)—fenilo, di-alquilo(inferior)
-fenilo, tri-fluorometilfenilo, mono-alcoxilo(in-
ferior)-fenilo, di-alcoxilo(inferior)~fenilo, ami-
nofenilo, tioenilo, piridilo, furilo, naftilo o
tetrahidro-2-naftilo; R? ¥ R3 son iguales y repre-
sentan hidrdgeno, haldgeno, alquilo inferior o al-

coxilo inferior, o bien H?

es hidrogeno, alaqiilo
inferior o alcoxilo inferior; n es igual a 2 o
3; ¥ la expresién "inferior® significa que el ra-

dical contiene a lo sumo 6, y preferentemente a

lo sumo 4, atomos de carbono,

y sus sales de adicidn de acido farmacéuticamente aceptables.

Cuando n es 3, 1os nuevos compuestos de la formula

general (I) se llaman "compuestos de tetrahidropirimidinil-

~fenil~carbonilo". Ejempnlos de ellos son la 4'=—cloro—2-
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~(34,5,6-tetrahidro-2-pirimidinil)=benzofenona, la 2'=(3,4,
5s6=tetrahidro~2-pirimidinil)=2-fenilacetofenona y la 2-fu-
ril-2-(3,4,5,6~tetrahjdro-2~pirimidinil )=fenil-cetona. En
alternativa, cuando n es 2, los compuestos de la férmula ge=
neral (I) se llaman "compuestos de imidazolinilfenil-carbo=
nilo". BEjemplos de éllos son la 4!'=cloro~2-(2-imidazolin~2-
il)-ﬁenzofenona ¥y la 2-(2-imidqzoliﬁ;2-i15~4}-metilbenzo~

fenona.

Los compuestos de la fdrmula general (I) manifiestan

actividad farmacéutica y/o son intermediarios en la pre-

paracidn de compuestos semejantes. Por ejemplo, los com—
puestos en los que n es J despliegan par lo general activi-
dad antidepresora y/o diurética, mientras que los compues-
tos en los que n es 2 despliegan por lo general actividad

antidepresora y/o anoréxica.

Los compuestos de la férmula general (I) pueden

prepararse por métodos apropiados, tales como los gue se
indican a continuacidn, y debe entemderse. que el método

més preferido dependerd del compuesto particalar que haya

de prepararse.

un procedimiento para preparar los nuevos compues-
tos de tetrahidropirimidinil-fenil-carbonilo de la for=
mike general (L) consiste en oxidar un 2-(3-aminopropil)-—
isoindol de la férmula general (IT), como se ilustra en el

esquema reaccional siguientesg
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donde Rl, Rz ¥y R3 tienen el mismo significado que antes.
Pueden usarse diversos procedimientos de oxidacién conoci-
dos en la practica. Por ejemplo, 81 2-(3~amin0propil)—iséin—
dol particular (II) puede disolverse en un disolvente apro-
piado (por ejemplo, un aleancl) y purgarse con oxigeno o

aire hasta que la oxidacion sea completa. Alternativamen—
te, la oxidacidn puede llevarse a cabo poniendo en contac—

%o 1a solucién de 2-(3~aminopropil)-isoindol con un agente

oxidante (como &l Qicromato potdsico, el clorato potasico

_ 0 el permanganato potdsico)s

C e -

Una vez terminada la oxidacidn, puede separarse el
producto por los métodos corrientes de recuperacidn, ta—
les como concentracidn, filtracidon y cristalizacién. EL.
compuesto de tetrahidropirimidinil-fenil-carbonilo (IT)
pugde luego recristalizarse en un disolvente apropiado, como

la dimetilformamida y la dimetilacetamida.

Ejemplos de compuestos preferido para preparar
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segun este procedimiento son los compuestos en los gue Rl
es fenilo, halofenilo (por ejemplo, claro—- o bromo-fenilo),
tolilo, alquilo inferior (por ejemplo, n—butilo), hidrdge—
no, dihalofenilo (por ejemplo, dibromo- o dicloro-fenilp),
tetrahidronaftilo, trifluorometilfenilo, furilo o bencilo;
v 18 y & son ambos hidrdgeno, halgeno (por e jemplo, bromo
o cloro) o metoxilo, 0 bien na es hidrdgeno y 13 es halédge~

no (por ejemplo, cloro, bromo o yodo), metilo o metoxilo.

Los materiales de partida de la foérmula general (IIL)
son compuestos nuevos y pueden prepararse por reduccidn de
una 1,2,3,4,6y10b-hexahidropirimidoisoindolona de la for—

muka general

X n‘
K ras (Lva)

(donde Rl, 8% ¥ B3 tienen el mismo significado que se ha
expuesto antes) con un agente reducior relativamente suave,
por ejemplo hidruro de litio—aluminio, para obtener un
compuesto respectivo de la férmula general (III). No debe
usarse un agentve redunctor demagiado fuerte, pues de otro
modo los compuestos de la £O0rmula general (I) pueden reducir—

se todavia mas, por ejemplo con carbon paladiado a las co-
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rrespondientes isoindolinas.

Un procedimiento para la preparacidn de los nuevos
compuestos de imidazolinil-fenil—-carbonilo consiste en
hidrolizar una l-sulfoniltetrahidro—-imidazoindol—-5—ona de
la formula general (VI) que se indica a continuacidn. Es—
te compuesto puede prepararse a partir de una tetrshidroimi-
dazoisoindolina por tratamiento con un acido mineral, gegui-

do por sulfonacidn. El esquema reaccional completo es el

giguiente:
0 0
2 i 2 'c'
C
\N/\] \IT~CH20H21‘II{2
I ! P
1
R
R3
(IV b)
N
R /
C.
N
H.
- C=0
R3
1
R
(v1)
(vII)

(donde RY, Ra v RS tienen la definicién que se ha dado al
tratar la férmula general (I), con la salvedad de que Rl

no puede ser hidrdgeno; ¥y R4 es arilo o alquilo, nor e jemplo:
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alquilo inferior, fenilo, monohalofenilo, dihalofenilo,
mono-akquilo(inferior)—fenilo, di-alquilo(inferior)-fe-
nilo y alcoxifenilo). Ia reordenacidn de una tetrahidroi-
nidazoisoindolona de la férmula (IV-b) puede efectuarse po-
niendo en contacto el compuesto particular con un écido
mineral. Bsta reaccidn puede acelerarse mediante cals nta-
niento y agitacién de la mezmcla reaécioﬁ;l Hasta que sea
completa la precipitacidn de una sal de adicidn de dcido,
de la formula general (V), de 2=-(aminoetil)=3~hidroxifta~
limidina. La ftalimidina puede separarse por filtracidn

o decantacidn y, o bien recristalizarse en un d solvente
apropiado (como agua, un alcanol inferior o dioxano), o
blen mezclarse directamente con una cantidad esencialmente
equimolar de un cloruro de alquilrsulfoniio (por ejemplo,
en piridina). Bs aconsejable calemtar luego la megcla
reaccional a temperatura de 802C a 115%C por un periodo de
2 horas a 10 horas. De preferéncia, eéta reaccidn se efec—
tua a8 la temperatura de reflujo de la mezcla reaccional
por un periodo de unas 2 horas. Una vez terminada la reac—
cidn anterior, el producto, de la férmla general (VI),
puede recuperarse por los procedimiento usuales de aisla-

miento.

La sulfonil-tetrahidroimidazoisoindolona (VI) pre—
parada antes se hidroliza, de preferencia, vor mezcla con

dcido sulfirico al 80 a 1004. El producto de esta hidrd-
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lisis es un compuento de imidazolinil-fenil-carbonilo, de

la f6rmnia general (VII), vy puede recuperarse por medios
convencionales, como neutralizacidn v recristalizacidn

en un disolvente organico apropiado (por ejemplo, un alcanol

inferior, dioxano, dimetilformamida o dimetilacetamida).

Las tetrahidroimidazoisoindolonas de la formula
general (IV) empleadas como materiales de partida en este
procedimiento son compuestos conocidos, que se describen

¥y reivindican en nuestra patente inglesa N2 1,059,175.

~

Ejemplos de compuestos preferidos para preparar
segﬁn egte procedimiento son los compuestos en los gue R;
es fenlilo, halofenilo (poxr ejemplo, cloro—, bromo- o yodo—
fenilo), dihalofenilo (por ejemplo, diyodofenilo), alqui-
lo inferior (por ejemplo, metilo o isopropilo), alcoxilo
inferior-fenilo (por ejemplo, vropoxifenilo), do-alcoxilo
inferior-fenilo (por ejemplo, dietoxifenilo), alquilo infe9d
rior—fenilo (porAejemplo, tolilo, xililo o hexilfenilo), ben=

2 3 son ambos hidrdgenos

metilo o alcoxilo inferior (por ejemplo, propoxilo), o
bien B es hidrégeno y R es haldgeno (por ejemplo, fldor
o cloro), alquilo inferior (por ejemplo, metilo, propilo
o pentilo) o almoxilo inferior (por ejemplo, metoxilo o

butoxilo).

Los compuestos de imidazolinil-fenil-—carbonilo
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pueden prepararse también por oxidacidn de una hexahidro-

bengodiazocina de la férmula general

m
R? /
N
@:Nj — AT
~N
"
R3

3 tienen el significado que se ha expues—

donde Rl, R2 v R
to al tratar de la fdérmule general (I), con la salvedad

de que R* no es hidrdgeno.

Los materiales de partida de la férmmla general
(VIII) v su preparacidén se describen y reivindican en

nuestra patente inglesa N2 1,059,174.

La oxidacidn de estos materiales de partida se
efectua de preferencia poniendo en contacto un compuesto
de esta indole con un agente oxidante, en un disolvente
inerte para la reaccidn, con ventaja a temperatura de 208C
a 609C y por un periodo, por ejemplo, de media hora a ’
unas cuatro horas. Mas preferiblemente, esta reaccioén se
efectua poniendo en contacto una solucidén acuosa. de la

hexahidrobenzodiazocina con una solucidn de permanganato

potasico, a la temperatura ambiente, por cosa de una hora.

En esta reaccidn pueden emplearse otros agentes
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oxidantes y disolventes inertes para la reaccidén que son
conocidos y apropiado. En este aspecto, pueden obtermrse
excelentes resultados con el dicromato potasico y el clo~
rato potdsico. ElL disolvente empleado debe ser un disol-
5. vente que disuelva la hexahidrobenzodiazocina y que no di-
ficulte la reaccidn de oxidacidn, como agua, acetona y me-

tiletilcetona..

Una vez terminada la reaccidn de oxidacidn,el res-
pectivo imidazolinil~fenil-carbonile puede separarse y
10. recuperarse por métodos rutinarios, por ejemplo precipi-
tando el. producto mediante adicidn de una base y separan—

dolo luego por filtracidn.

Compuestos preferidos que pueden prepararse pow
este procedimiento son los compuestos en los que gl es fe-
15. nile, halofenilo (por ejemplo, clorofenilo o bromofenilo),
dihalofenilo (por ejemplo, diclorofenilo o dibromofenilo),
benciloy fenetilo, alcoxilo inferior-fenilo (por e jemplo,
metoxifenilo o etoxifenilo), dimetoxifenilo, tienilo, furi-
"lo;‘niriailo, alquilo inferior—-fenilo (por ejemplo, tolilo
20. o etil-fenilo), etilo, trifluorometilfenilo o tetrahidrofe=
nilo; ¥ RZ y B3 son ambos hidrégeno, haldgeno (por ejemplo,

cloro o bromo), metilo o metoxilo, o bien 8% es hidrdgeno

3

v R” es metilo, un atomo de haldgeno o metilamino.

‘Los compuestos de tetrahidropirimidinil-fenil-car-—



bonilo, y particularmente aguellos en 1los que R2 ¥ R3 gon
ambos hidrdgeno, pueden prepararse por reaccidén de una
2,3,4,6~tetranidropirimido/2,1~a/is0oindol~6~ona de la fér—

mila general

2 0
5. H I o
N
Xy
R (mx)

e v n3 tienen el mismo significado que se ha expues—

(donde R
10. to al tratar de la farmula I) con un compuesto de litio de

la formula general

2

id .
41‘1

c\s
ILiR para obtener N
H
G= 0

]
R r*

(1z1)
15.
donde R es hidruro de aluminio, alquilo inferior, fenilo,
fen—~alquilo(inferior), monohalofenilo, dihalofenilo, mono-
—alquilo(inferior)—fenilo, di-alquilo(inferior)-fenilo,
trifluorometilfenilo, mono-alcoxilo(inferior)-fenilo,

20. di~alcoxilo(inferior)~fenilo, tienilo, piridilo, furilo,
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naftilo y tetrahidro-2-naftilo, mientras que R* tiene

el significado qre se ha expuesto al tratar de la for—

mzla general (I). Ia reaccidn se efectua preferentemen—

te por mezcla de la 2,3,4,6-tetrahidro~pirimido/2,1-a/isoin~
dol-6~ona de la férmula general (.X) con un compuesto de li~
+tio apropizdo, en un disolvente orgénico anhidro, inerte,
para la reaccidn, en una gama de temperatura, por ejem—

plo, de 308C a 1408C y por un periodo de una a veinte horas.
Mas preferéntementé, esta reaccidn se efectua en éter an—

hidro, a la temperatura de reflujo de la mezcla reaccio—

nal y por un periodo de unas dos horas.

Una vez terminada la reaccidn, el exceso de com-
puesto de litio puede hidrolizarse por adicion de agua,
¥ el producto, un compuesto de tetrahidropirimidinil—fe—
nil-carbonilo, se obtiene por log procedimiento de recu—
peracidn ordinarios. Por ejemplo, puede separarse la fa—
se orgdnica y evaporarse hasta gsequedad. EL residuo con~
tiene el producto final, que puede ser recristalizado en
un disgivente apropiado, como la dimetilformemida o la

dimetilacetamida.

Esta reaccidén es particularmente apta para com—
puestos en los quele es hidrogeno, fenilo, piridilo, furi-
lo, tienilo, alquilo inferior (por ejemplo, metilo, n—bu~—

tiloy 2,2~dimetilpropilo o n—-hexilo), alguilo inferior-fe—
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nilo (por ejemplo, n-butilfenilo), di-alquilo inferior~fe—
nilo (por ejemplo, xililo o metilbutilfenilo), halofeni-
1o (por ejemplo, cloro o bromo-fenilo), dihalofenilo (por
ejemplo, diclorofenilo), trifluorometilfenilo, dimetoxi-
fenilo o tetrahidronaftilo, mientras que Rz y R3 son

hidrdgeno.

- -

Los materiales de partida de la formula general
(IX) para este procedimiento son compuestos nuevos ¥
pueden prepararse por condensacidén de un dcido fHalico
de la férmuka (X) o un derivado reactivo del mismo, co—
mo el anhidrido, con 1,3-diaminopromno, segin se mues-

tra a continuacidn;

2 0 0
R I H H - CH nz It
\ s - Ny
0 CH
2
8// I \\N

% 0 Hpll = CH, 3

(x) (1x)

donde ﬁz ¥y ﬂ3 tienen el mismo significado gue se ha ex-
puesto al tratar de la férmula (I) y ambos son, de pre—

ferencia, hidrdgeno.

Esta reaccidn de condensacion se efectua prefe—
rentemente por mezcla del anhidrid fFtdlico con el 1,3=

diaminopropano en un disolvente orgénico no reactivo, a
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temperatura en la gama de 60%C a 1402C y por un periodo de
10 a 48 horas. Ista reaccidn se efectua con ventaja en un
aparato nrovisto de separador de agua, a la temperatura de

reflujo de la mezcla reacecional y por unas 18 horas.

Una vez terminada la reaccidn de condensacidn, la
243,4,6-tetrahidropirimido/2,1~a/is0indol~6~ona puede se—
pararse por procedimientos ordinarios de recuperacidn. Uno
de estos procedimientos consiste en extraer la mezcla reac—
cional con una solucidn acuosa de una base, secar la fase
orgénica por contacto con un desgecante y eliminar luego por
evaporacidon el disolvente orginlco no reactivo. Xl residuo
pueds recristalizarse a continuaciodn en un disolvente apro-
piado. En este aspecto, resulta particularmente util una
mezcla de disolventes orgénicos polares y no polares, mis—
eibles, y ejemplos de tales mezclas son las de acetona—al-

cano, acetato de etilo—-alcano, cloroformo—alcano y éter—gl-—

canoe.

Bl anhidrido f$&lico y el 1,3-diaminopropano (II)

gon reactives que por o general se hallan disponibles en

el comercio o gue pueden prepararse con facilidad por pro—
cedimientos quimicos bien conocidos. Bjemplos de disolven—
tes que pueden usarse con el tolueno, el xileno, el bence=-

no, el cloroformo, el eter y el tetracloruro de carbono.

Dado que los compuestos de este invento que contie-
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nen nitrégeno son basicos, puede sacarse ventaja de la so-

lubilidad en agua de las sales de estos compuestos formadas
con acidos para el aislamiento y/o la purificacidn de di-
chos compuestos y para la preparacidn de soluciones acuo—
sas de estos nuevos compuestos destinadas a administracidn
oral o parenteral. Como es ldgico, solo deben emplearse

en aplicaciones terapéuticas las Siles formudas con acidos
aceplbables farmacéuticamente. Sales particularme nte efica~
ces son las formadas con acidos farmacéuticamente acepta~
bles que tenzan un indice de pH de 3 o menos. Los Acidos
de esta indole son bien conocidos en la especialidad; ejem—
plos de ellos son el acido clorhidrico, el &cido bromhidri-
co, el acido yodhidrico, el dcido sulfirico, el dcido ni-
trico, el Acido fosforico, el dcido acéticos, el acido ldc-
tico, el Acido citrico, el dcido tartarico, el Acido maléi-
co, el Acido glucdnico, el acido bencensulfdénico, el &cido
toluensulfénico, el dcido metilsulfénico y el acido etil-
sulfénico. Bstas sales pueden prepararse por procedimien—
tos empleados comunmente en la practica; por ejemplo, hacien~
do reaccionar el compuesto con un equivalente del acido
elegido, en solucidn acuosa, y concentrando la solucidn.

Pueden emplearse también otros procedimientos conocidos.

Las gamag de tiempo y de temperatura utilizadas en
los procedimientos mencionados antes no son criticas y
[ N
gsimplemente representan las gamas mas convenientes compa-

tibles con la realizacidn de la reaccidn en un minimo de
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tiempo ¥ gin dificultad indebida. A veces pueden usarse

temperaturas de reaccidén apreciablemente inferiores a las

Zamas que se han indicado; pero su empleo prolonga considera-

blemente el tiempo de reaccion. Del mismo modo, en algu—
nos casos pueden emplearse temperaturas més altas que las
mencionadas, con una d&Lsminucidn proporcionada del tiempo
de reaccidn. Ia expresion "dcido mineral", tal como se
ha empleado antes, abarca todos los &cidos inorganicos;
por ejemplo, el acido clorhidrico, el acido bromhidrico,
el acido yodnidrico, €l &cido nitrico, el acido sulfiri-

co y el acido fosforico.

Cuando los compuestos de este invento se emplean
como medicamentos, se los puede administrar solos o en
combinacidn con vehiculos aceptables farmaoéuticamente,
cuya proporeidn estd d eterminada por la solubilidad y la
naturaleza quimica del compuesto, la via elegida de ad—
ministracion y la practica farmacutica usual. Por ejem~
plo, s& los puede administrar por via oral en forma de
pastillas o cépsulas que contengan excipientes tales co-
mo almiddn, leche, azicar o diversos tipos de arcillas.
Se los puede administrar por via sublingilal en forma de
trociscos o losanges, en los que el ingrediente activo
se mezcla con azucar y jarabes de glucosa, agentes aro-
matizantes y colorantes y luego se deshidrata lo suficien=~
te para que puedan comprimirse en forma sblida. Se los

ruede administrar por via oral en Fforma de soluciones
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que contengan agentes colorantes y aromatizantes, o se los
puede inyectar por via parenteral, es decir, intramuscular,
endovenosa o subcutanea. Para la administracién parente-
ral, se los puede usar en forma de una solucidn estéril que
contenga otros solutos, como sal o0 glucosa suficientes

para hacer isotédnica la solucidn.

- - -van .-

La dosificacidén de estos agentes terapéuticos ve-
riard segin la forma de administracidn y el compuesto par—
ticular gque se elija. Adewds, veriara segin el sujeto
particular en tratamiento. Por lo gereral, el tratamien-
to se inicia con pequeth s dosis, esencialmente menores que
la dosis ptima del compuesto. Iuego ge aumenta la dosis
por pequefios incrementos, hasta alcanzar el efecto Opti-
mo en la circunstancias. Generalmente ge comprobara que
cuando la composicidn se administra por via oral se re-

quieren mayores cantidades del agente activo para producir

el mismo efecto que una cantidad menor administrada pa-
renteralmente. BEn general, los compuestos de este inven—
t0 se administran, lo mas deseablemente, a un nivel de
concentracion que generalmente proporciona resultados efi-
caces sin causar ningﬂn efecto secundario perjudicial o
deletéreo, y de preferencia a un nivel del orden de 0,1 mg
a 10 mg por kg de peso corporal y por dia, aunques como

se ha indicado antes, pueden producirse varisciones. 8in

embargo, un nivel de dosificacidn del orden de 1,0 ng a
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4 mg por kg de peso corporal ¥y por dia es 1o que mAs de-

seablemente se emplea para lograr resultados eficaces.

Los ejemplos no limitativos que siguen ilustran

el invento.

EJEMPLO 1

a) Se disolvid en agua clorhidrato de 2-(3~aminopropil)-
~1-(4=clorofenil)isoindol (2 g) ¥y se neutralizd con una
solucidn de carbonato sédico. La base regenerada se ex—

trajo con acetato de etilo, se secd sobre sulfato magné-

sico y se evapord hasta sequedad. Se disolvid el residuo
en 250 cc de etanol y se hizo burbujear agua en la solu—
cidén durante 48 horas. Se separd por Filtracidn el sdli-
do precipitado y se obtuvo 4'-—cloro-2—{(3,4,5,6—tetrahidro-
2-pirimidinil)benzofenona, de punto de fusidn 274~2769C
(descomposicidn), después de recristalizacidn en dimetil-

formamida.

Andlisds: Calculado para Cl7Hl5CIN20: G, 68.33; H, 5.05;
N, 9.33; €L, 11.87 Hallado:C, 63.12; K, 5.39; i, 9.22;

¢i, 11.85.

(v) Ia benzofenona preparada antes se disolvid en eta-
nol y se mezcld con una solucidn acuosa que conbenia una
cantidad equivalente de &cido clorhidrico. Se agitd la

mezcla por dos minutos y se elimino el disolvente por eva=
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poracidn, 1o que dio clorhidrato de 4'-~clore—2-(3,4,5,6—te-
trahidro=2-pirimidinil)-benzofe nona, de punto de fusidn

232-2341%C,

Andlisis:Calculado para 017Hi50I“2°‘ Cy 60.91; H, 4.81;
N, 8.363 C1, 21.16.
Hallado: C, 60.91; Hy 5.06; 4,..8.31;..CLe 211,

ZJ BIPLO 2

Se repitid el procedimiento del Ejemplo 1 haciendo
reaccionar un 2-(3~-aminopropil)isoindol apropiado con un
agente oxidante (por ejemplo, dicromato potasico, clorato
potasico y perdxido de hidrdgeno) para obtener los produc—

. K [4 o~
tos que a continuacion se resefian;

2~( 3—aminopropil)isoindoles Productos
2—( 3~aminopropil)~6~bromo~1=~(4- 5-bromo=4!-metil-2~( 3,4,
to0lil)isoindol 5,6=tetrahidro=2=pirimidi~

nil)~benzofenona

2~-( 3~aminopropil)=~5=-metil=~l=pro~

pil-isoindol 2'-(3,4,5,6“te'trallidro-2-
pirimidinil)=4'=-metilbu~
tirofenona

2—( 3~aminopropil)—4-yodoisoindol 2-(344,5,6~tetrahidro~2~
pirimidinil)-3~yodoben~
zaldehido

2~( 3=~aminopropil)-1-(4~bromofenil )~

5,67dibromoisoindol 444"y 5=-tribromo=2~(3,4,
5,6=%etrahidro=2=~pirimi=
dinil)-benzofenona
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EJEMPLO 3

(a) Se afiadieron en porciones 10 g de 1Ob~fenil=l,2,3,4,6,
10b-hexahidropirimido/2,1~a/isoindol—-6~ona a una suspensidn
agitada de 2,5 g de hidruro de litio—aluminio en 250 cc de
éter anhidro. Se sometid la mezcla a reflujo y agitacidn
por una hora y luego se descompuso el exceso de hidruro por
adicién cuidadosa de agua. Se separd la cara etérea, se la
secd sobre sulfato magnésico y se la evapord hasha seque~
dad. Sin aislar ni purificar mas se disolvid el 2-(3-amino~
wropil)~l-fenilisoindol en 200 cc de eteranol y se hizo bur-
bujear oxigeno en la solucidn durante 48 horas. Se separd
por filtracidon el sdlido precipitado y, recristalizando en
dimetilformamida, se obtuvo 2-(3,4,5,6~tetrahidro~2-pirimi-

dinil)~benzofenona, de pumto de fusidn 255-2572C (descom—

. . 7
posicidn).

Analisis: Calculado para 017H16N20; ¢, 77.25; Hy, 6.10;
N, 10.60

Hallado: Cs 77.365 H, 6.05; N, 10.51.

L

Se repitid la reaccidén anterior en éter diisopropi-
lico anhidro, a 602 y por dos horas, con resulbtados seme-

jantes.

(b) De manera semejante, partiendo de 10b—~(3',4'-dicloro-
fenil)-1,2,3,4,6,10b~hexahidropirinido/2,1~a/isoindol=6~ona,,

se obtuvo 3',4'=dicloro=2~(3,4,5,6-tetrahidro~2=pirimidinil)~-
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-benzofenona, de punto de fusidn 267-269%C.

-~

. . @, 61.27; H, 4.24;
Analisis;Calcnlado para Gl7H14012H20’ Cs it H
N, 8-41; ClL, 21.29
Hallado: G, 61.41; H, 4.28; U, 8.46; Cl, 21.1.

5. BIEMPLO 4 - L

(a) Se disolvié 2-~(3-aminopropil)-=1-(4-bromofenil)-
isoindol (4,0 g) en 100 cc de etanol y se 0xidd haciendo
burbujear oxigeno en la solucidén durante 36 horas. Se
separd por decantacidén el precipitado sdlido y se le recris-
10. talizé en dimetilformamida. Se obtuvo 4'-bromo-2-(3,4,5,6~
tetrahidro=-2-pirinidinil)~benzofenona, de punto de fusidn

278-27928¢ (descomposicidn)

Andlisis: Calculado para 017 15Brm 0: Cy 59.48; Hy 44413

N, 8.16
15" Hallado: c’ 59!51; -H’ 4'.36; l‘[, 8.26.
(p) Utilizando como disolvente éter etilenglicoldimeti-

lico anhidro, puede sinterizarse de manera semejante 2',4'-
dibromo=2~(3,4,5,6=tetrahidro-2~pirimidinil)-benzofenona a
partir del respectivo 1(2',4'~bromofenil)~isoindol.

20. EJEMPLO 5

(a) Se dilsolvié en 250 cc de benceno 2-(3-aminopropil)=—
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~1=(51,61,7',8'~tetrahidro-2'~naftil)~isoindol (3,0g) y se
0xidd haciendo burbujear oxigeno en la solucidén durante 60
horas. Se separd el precipitado por filtracién y se le re-
crigstalizd en dimetilacetamida, y lo que dio 5,6,7,3=tetra-
hidro-2-naftil=2(3,4,5,6~tetrahidro=-2-pirinidinil)=tenil~

~cetona, de pumto de fusidn 253%255°C (descomposicion).

Andlisis: Calculado para 021H22“20‘ Cy 79.2L; H, 6.96; i, 8,80

Hallado: C, 78.96; H, T.15; N, 8.95.

(v) De manera semejante pueden producirse la 2—(3,4,5,6-
~tetrahidro=2=pirimidinil)~4'—~triflucrometilbenzofenona; la
2—~(3;445,6,~tetrahidro-2~pirimidinil)-2'~trifluorometil—~

~benzofenona y la 2~furil-2—(3,4,5,6~tetraliidro~2~pirinidi-

nil)=fenil—cetona.

(a) Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 5, nero par—

tiendo de 2~(3~aminopropil)-=l-bencilisoindol, se obtuvo 2!

(3,44 5,6=Fetrahidro~2~pirimidinil)~2-fenilacetonafenona, de pun

to de fusidén 233-2359C (descomposicidn).

Andlisis:Calculado para 018H18N20: Uy T7.06; Hy 6.52; Ny 10,07
Hallado: C, 77.67; Hy 6.41; N, 9.77.

(b) De manera semejante puede producirse la 2-(3,4,5,6-

tetrahidro~2-pirimidinil)-2',4'-dimetoxibenzofenona.
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EJBIPLO 7

Cuando se sigue el procedimiento del Ejemplo 5, los
2~( 3~aminopropil)~fenilisoindoles que a contlinuacidén se re-

gefian se oxidan, dando las bengzofenonas indicadas al lado:

2—( 3~aminopropil-=fenili- **  Betirofenonas
gsolndoles

2=(3=aminopropil)=6=clore=1- 5-cloro=2-(3,4,5,6=tetra-

fenilisoindol hidro=2-pirimidinil)=-ben~
zofenona

2=( 3=aminopropil)=5-metil~1-

fenilisoindol 2~(344,5,6ybetrahidro~2-pi=-
rimidinil)=4-metilbenzofent
na

2~( 3-aninopropil)-6-etilamino~- ‘

1-fenilisoindol 5=etilamino=2—(3,4,5,6-te~
trahidro—2-pirimidinil)-
~benzofenona

2—(3-aminopropil)=~5,6-dicloro-

1~fenilisoindol 445-31cL 0r0=2~(3y4,5,6~te~
trahidro~2-pirimidinil)-
~benzofenona

2-(3~aminopropil)=5,6~dimetoxi~ 4 ,5-aimetoxi=2=(3,445,6—

1-Ffenilisoindol tetrahidro—2-pirimidinil)=-
-~benzofenona

EJBNPLO 8

(a) Se aglitaron conjuntamente y se calentaron, para obte-

ner una solucion limpida, 35 gramos de 9b-(p—clorofenil)-
~1,2,3,9b~tetrahidro~lti~imidazo/2,1~a/isoindol~5~ona y 15V
ce de acido clorhidrico al 60¢. Se prosiguid la agitacidn

por 20 minutos después que el sdlido empezd a precipitarse,



- 24 - B S

se enfrid la mezcla vy se separd el sbélido por Filtracidn.
Recristalizando en etanol, se obtuvo clorhidrato de 2-{(2-ami=-
noetil)=3=(p=clorofenil)=~3-hidroxiftalimidina, de punto

de fusidn 243-2452C.

5, Anélisis: Oalculado,para G, gH
I[’ 8.26; Cl’ 200 91

Hallado:C, 56.38; H, 4.57; &, 8.01; ClL, 20.9

(v) Se sometieron a reflujo durante 2 horag 17 gramos del
clorhidrato de ftalimidina anterior, 20 g de cloruro de

10. p~toluensulfonilo y 200 ¢¢ de piridina y luego se evapord
la meszcla hasta sequedad. Recfistalizando el residuo en
etanol, se obtuvo 9b-(p~=clorofenil}-l,2,3,9b~tetrahidro~1—
~(p=tolilsulfonol)-1H-inidazo/2,1~a/isoindol~5-ona, de pun—-
%o de fusidn 170-1722C.

15. Andlisis:Calculado para Cp3H,gCIN,058: C, 62.93; H, 4.34;
Hy 6.38; Cl, 8.08; 9, T.30.
Hallado: G, 63.24; H, 4.6%; 4, 6.15; Cl, 7.9L; S, 7.3.

(¢) +Se disolvieron en 25 cc de acido sulfiirico al 90m
10 gramos de 9b~(p-clorofenil)~l,2,3,9b~tetrahidro—l-(p;

20. -to0lilsulfonol)=1H-imidazo/2,1-a/isoindol-5-ona y se agitd
la solucidn a la temperatura ambiente por media hora. Iuego
gse la templd con agna helada y.se la enfrid para separar
un poco de sdlido precipitado. Se enfrid el Filtrado y se

le basificd con una solucidn saturada de bicarbonato sodi-
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co. Se gepard por filtracién el sdlido precipitado y se le
lavé a fondo con agua. Recristalizamo en etanol, se obtu-
vo 4'~cloro~2~(2~imidazolin—2-il)-benzofenona, de punto de

fusidn 215-2172C (descomposicidn).

5e Andlisis: Calculado para O 0CL; C, 67,49; Hy 4.60;
W, 9.40; C1, 12.45 - -

Calculado: C, 67.18; H, 4.32; N, 9.68; CL, 12.7.

16t 3%,

(a) De manera semejante pueden producirse la 2-(2-imida-
z01lin~2-il)-3',4'~diyodo-benzofenona, 12 2'=(2-imidazolin=2-il)
10. ~2-metil-4',5'~dipropoxipropiofenons y la 3',4'-dietoxi-2—

~(2-imidazolin~2-il)-benzofenona.

EJEMPLO O

(a) Se gometieron a calentamiento y agitacién, hasta ob—
tener una soluci 6n limpida, 70 gramos de 9b~(p-tolil)-l,2,3,9b‘:
15. ~tetrahidro~1H~inidazo/2,1~a/isoindol~5~ona y 300 cc de dci~
do bromhidrico al 48%. Se prosiguid la agitacidn por 15 mi-
nutos después de la precipitacidén y luego se enfrid la mez~
cla reaccional y se separd por decantacidn el sdlido preci~
pitado, bromhidrato de 2—(Z-aminoetil)~3“(n~tolil)~3—hidroxﬂ?
20. talimidina, que se mezcld con 40 g de cloruro de p—toluensul-
fonilo y 400 ecc de piridina, se calentd a 1002¢ durante 4

horas y se evapord hasta sequedad.

(v) Veinte gramos del residuo, 9b—(p-tolil)-1,2,3,9b—



-tetrahidro=1-(p~tolilsulfonil)-1H-imidazo/2,1l~a/isoin~
dol-5-ona, se disolvieron en 50 cc de acid sulfirico al

807 y se agitd la solucidn a la temperatura ambiewhe duranie

una. hora. Iuego se enfrid la mezcla reaccional por adi-
5. cién de agua helada y se la alcalinizd por adicidn de

una solucidn 10-n de hidroxido sddico. Se separd por

decantacidn el sélido precipitado y se le recristalizd

en dioxanoy lo que dio 2-~(2-imidazolin=2-il)=-4'-metilben—

gofenona cristalina.

10. (e) De manera semejante pueden sintetizarse los com~

puestos siguientes;

la 4'=hexil-2~(2-imidazolin~2-il)=-benzofenona,
la 4'=~cloro-2!'=~(2~-imidazolin~2-il)-2—fenil-acetofenona,
la 4!'=fluoro-2-(2-imidazolin-2-il)-benzofenona y

15. la 2-(2-imidazolin—-2-il)~fenil~2~tie nil~cetona.

EJEMPLO 10

(a) Se agitaron y calentaron hasta obtener una solucidn
iimnié;.35 gramos de 9b—fenil-l,2,3,9b~tetrahidro~li~imida=~
%0/2,1~a/isoindol~5-ona y 150 cc de Acido clorhidrico al

20. 500, Se prosiguid la agitacidn por 30 minutos después
que el sdélido empezd a precipitarse, se enfridé la mezcla y =
separé el sélido por filwracidén. Recristalizando en eta-
nol, se obtuvo clorhidrato de 2-(2-aminoetil)=-3-Ffenil-—3-

hidroxiftelimidina.
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(p) Se gometieron a reflujo durante 2 horas 17 gramos del
clorhidrato de ftalimidina anterior, 20 gvde cloruro de
p-butoxifenilsulfonilo y 200 cc de piridina y se luego se
evapord la mezcla hasta sequedad. Recristalizando el resi-
duo en etanol, se obtuvo 9b—fenil=—l,2,3,9b~tetrahidro~-1-

(p—butoxifenilsulfonil)-1H~imidazo/2,l-a/isoindol~5~ona, que

- -

se mezcld con 25 ce de Acido sulfirico al 95% durante una
hora. Se enfrié la mezcla reaccional por adicidn de asua
helada y se la alcalinizd afiadiéndole una solucidén 5-n de
hidrdéxido potasico. Iuegzo se separd por filtracidn el pro—
ducto s6lido v 8e recristalizd este en dioxano, lo que dio
2-(2~imidazolin~2~il)~benzofenona, de punto de fusidn

2099C.

(¢) Del mismo modo pueden producirse la 2~(2-imidazolin—
~2-i1)~metilbencilfenona y la 2~(2-~imidazolin=2=il)=4~pro—

pilbenzofenona.

EJEMPLO 11

(a) Se agitaron y calentaron, hasta obtener una solucién
limpida, 40 gramos de 9b—~(p-bromofenil)=-l,2,3,9b-tetrahidro-~
~1i~imidaz0/2,1-a/isoindol-5—~ona y 200 ce de dcido clorhi-

drico al 50m. Se prosiguié la agitacidn por 20 minutos des—
pués que el sblido empezd a precipitarse, se enfrié la mez~

ola y se separd el sdlido por filtracidn.

gon la recristalizacidn en etanol, se obtuve cloxhii-
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drato de 2-(2-aminoetil)-3~(p-bromofenil)=-3~hidroxiftalimi-

dina.

(b) Se sometieron a reflujo por 3 horas 20 gramos del

clorhidrato de ftalimidina anterior, 24 g de clorurc de p-—
bromofenilsulfonilo y 250 cc de piridina y luego se evapo-

ro la mezcla hasta sequedad. Con la recristalizacidn del re-
siduo en metanol, se obtuvo 9b-(p-bromofenil)-1,2,3,9b-tetra—
hidro~1~(p~bromofenilsulfonil)-1H~imidazo0/2,1-a/isoindol~5~
ona, que se hidrolizé con dcido sulfirico, para obtener la
4'~promo-2—-(2~-imidazolin—-2~il)-benzofenona, de punto de fu-

gidn 194-1969C.

De manera semejante se obltienen los compuestos rese—

~ a .’
Hlados a continuacion:

3'-yodofenil=2~(2-imidazolin~-2—il)~benzofenona,
4=anil-2—~(2-imidazolin~-2=il)~benzofenona,
2-(2~imidazolin~2-il)-5-propilaminobenzofenona,
A-putoxi~2~(2-imidazolin~2-il)-benzofenona,
m?—(2:§pidazblinr2—il)-3',4'~dimsti1benzofenona,
2-(2-imidazolin—2-il)~4'-propoxibenzofenona,
2-(2-imidazolin—2~il)=4,5~dimetilacetofenona,
2-(2~-imidazolin-2-il)=2-piridilfenil-cetona y

2-(2~imidazolin-2-il)~-4~metoxibutirofenona.

EJEMPLO 12

Se prepard la sal clorhidrato de 2-(2=-imidazolin—-
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~2-11)~benzofenona por mezcla de une solucidn etandlica de

este compuesto, preparada segin el Ejemplo 10, con una so-

lucidn acuosa que contenia una cantidad equivalente de aci-
do clorhidrico y evaporizacidén consecutiva del disolven—

5 te acuoso, en vacio.

Otras sales de adicidn de dcido de los nuevos com—
puesgtos de tetrahidropirimidinil-fenil-carbonilo y de imi-
dazolinil-fenil—-carbonilo de este invento, mreparados segin
los Ejemples, pueden prepararse por el mismo procedimien—
10. to, empleando, por ejemplo, acido bromhidrico, Acido yodhi-
drico, dcido nitrico, dcido sulfirico, acido fosférico, aci-
do acético, acido ldctico, écido citrico, acido tartirico,

acido maléico o dcido glucdnico.

BJEMPLO 13

15. (a) Se disolvieron en 50 cc de agua 2 gramos de diclor-
hidrate de 1-(p~clorofenil)~l,2,3,4,5,6-hexahidro=~2,5~ben—
zodiazocina v se afladid a gotas, en un periodo de media
hora, una solucidn de 1 g de permanganato potasico en 50
cc de agua. Se filtrd la mezcla para eliminar las sales

20. inorgénicas y se hizo basico el filtrado con solucién de
carbonato sédico. Se separd el sélido precipitado y se
le lavd con agua, Recristalizando en etanol, se obtuvo
4V ~cloro-2=(2-imidazolin=2~il)~benzofenona, de punto de

fusidn 215-2172C (descomposicidn).
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Andlisis; Calculado para 016H13N2001: Cy 67.49; H, 4.60;
N, 9.40; €1, 12.45.
Hallado: C, 67.18; H, 4.32; LI, 9.68; C1, 12.7.

(h) Del mismo modo puede obtenerse 2-(2-imidazolin—2-il)-
3'=tenilpropiofenona, por oxidacidn de dibromhidrato de
1~fenetil-1l,2,3;4,5,6-hexahidro~-2,5~bengodiazocina con

dicromato potdsico.

EJEIMPLO 14

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 13 pueden
prepararse los compuestos de imidagolinil—fenil-carbonilo
que se resefian a continuacidn, por oxidacidén de la hexahi-

drobenzodlazocina adecuada;

HEXAHIDROBENZODIAZOCINA COLIPUESTO DE IKIDAZOLINIL-
FENTIT~CARBONILO
Diclorhidrato de 1,233,435,6= 4t =-promo—2—(2-imidazolin-2
hexahidro~1-(p~bromofenil)=2,5~ ~il)=benzofenona

benzodiazocina

diclorhidrato de 1,2,33445,6~

hexahidro-1~(p-metoxifenil—2, 5~

benzoliazocina 2-(2=inmidazolin=2=il)=4"'=
metoxibenzofenona

dibromhidrato de l=-bencil—1,2,- 2-(2~imidazolin=-2~il)~2"4~
334,5,6~hexahidro~2,5~benzodia~ fenilacetofenona
zocina

diclorhidrato de 1,2,3,4,5,6- 2'~tienil—2~-(2~imidazolin~
hexahidro-1-(2~tienil)~2,5~ben~ 2-i1)=Fenil—-cetona

zodiazoeina
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diclorhidrato de 1-(3=~furil)- 3t ~furil=2=(2~imidazolin=-

1,2,3,4,5,6~hexahidro~2-,5 2-il)~fenil-cetona
benzodiazocina

diclorhidrato de 1,2,3,4,5,6- 2~(2-imidazolin=2—1il)=4-
hexahidro~8=-metil=l—~fenil=2, metilbenzofenona
5=-benzodiazocina

diclorhidrato de 1,2,3,4,5,6- 2lepiridil-2—~(2~inidazolin-
hexahidro~l~(2~piridi15-2,5~ 2-il)~fenil-cetona
benzodiazocina

diGlOI‘hidI‘atO de lg 2 s 3’ 4 [l 5 [} o= 2”(2‘Mid3501i1’1‘2‘il)"4, 5"'
hexahidro-§,9—~dimetoxi=1—-(p- dimetoxi=4'-metilbenzofeno=
$01il)2~,5~benzodiazocina na

BJEMPLO 15

(a) Se disolvieron en 100 cc de acetona 4 gramos de L1,;2,3,
4,5,6-nexahidro~8,9-dimetil~l1—-fenil—-2,5~benzodiazocina y se
afiadid a gotas, en €l curso de una hora, una solucidén de 2~
clorato potasico en 100 cc de agua. Imego se Tiktrd la mez-
cla y se la evapord hasta sequedad, lo que did 2-(2-imida-
zolin~2-1l)~4,5~dimetilbenzofenona, que se recristalizd en

metanol.

() Del mismo modo puede oxidarse la l—etil—y1y2,3,4,5,6~
hexahidro=2,5~benzodiazocina, para obtener la 2-(2-imida-

z0lin=2-il)=propiofenona.

BEJEHPLO 16

(a) Se disolvid en 25 cc de agna 1 gramo de diclorhidra-
to de 1,2,3,4,5s67hexahidro~l-fenil-2,5-benzodiazocina y

ge afiadid, en un periodo de una hora, una solucion de 0,5 g
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de permanganato potasico en 25 cc de agua. Se £iltwrd la
mezcla para eliminar las sales inorgénica precipitadas y
ge alcalinizd el filtrado con una solucidn de bicarbonato
pofasico. BSe separd el producto precipitado y se le re-
cristalizd en etanol. El producto obtenido de este modo
resultd ser la 2-(2-imidazolin-2-il)-benzofenona, de punto

de fusidn 2092C (descomposicidn).

Analisis:¢aleulado para ci6ﬂl4N20‘ Cy 10.775 Hy 5635 Ny 1L

Hallado; C, 76,63; Hy 5.60; i, 11.0.

(b) De la misme manera puede convertirse la 1,2,3,4,5,6~
~hexahidro=1-(2,4-dimetoxifenil)=2,5-bengodiazocina en

2-(2-imidazolin-2-i1)-2',4!'~dimetoxibenzofenona.

EJEMPLO 17

Cuando los procedimientos de oxidacidn de los Bjem-
plos 13 a 16 se repiten en los inbervalos de temperatura
de 209C a 609%C por periodos hasta 4 horas con las hexahi-
drobenzodiazocinas resefiadas a continuacidn, pueden obte—
nerse los compuestos de imidazolinil—fenil=-carbonilo que

se indican al lado:

HEXAHTDROBENZODIAZOCIHAS COMPUESTOS DE IMIDAZOLINIL-
FENII~CARBONILO
1,2,3,4,5,6~hexahidro~1~(te~ 54657, 8~tetrahidro=2"~naf~
trahidro~2-naftil)-2,5~benzo~ til-2-(2~imidazolin=-2~11)~

diazocina ~fenil~cetona
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HEXAHTDROBENZODIAZOCTHAS

l’ 2 ] 3 ] 4‘ 2 5 3 6"hexahidr°"'8 ’ 9"'di"
cloro-1-~fenil—2,5-benzodiazo~
cing

1-(p-etilfenil)~L,2,3,4,5,6~
hexahidro-2,5~benzodiazocina

8,9~dibromo=~L,2,3,4,5,6-hexa=

COMPUESTOS DX IMIDAZOLINIT~
FENTL~CARBONILO

445~dicloro~2=(2-imidazo-
1in-2~il)-benzofenona

4V =gtil=2=(2=inidazolin=2—
~il)~benzofenona

4 45~dibromo—2~{2~inidazo-

hidro-l-fenil—-2,5-benzodia- lin=2=il)=benzofenona
zocina

LJBMPLO 18

(a) Se ‘disolvieron en 250 cc de agua 10 gramos de diclor-

hidrato de 1-(3,4-diclorofenil)=1,2,3,4,5,6~hexahidro=2,5-

-bengodiazocina v, en un periodo de 2 horas, se afiadid una

solucidn de 5,0 g de permangarato potésico en 250 cc de

agua. Si fiXtrd la mezcla para eliminar las sales inorgéa-

nicas precipitadas y se alcalinizd el filtrado con una so-

1ucidn de bicarbonato sddico.

Se separd el producto pre—

cipitado y se le recristalizd en metanol. Bl producto ob-

tenido de esta manera resultd sger la 3!',4'-dicloro-2—(2=imi-

dazolin~-2-il)-benzofenona.

(v) Del mismo modo puede oxidarse €l dibromhidrato de

1~(3,4~dibromofenil)~Lly2,3,4,5,6-hexahidro~9-metil-2, 5~

-benzodiazocina, para obtener la 3',4'-dibromo-2-(2-imidazo—-

-2-~i1)~5-metilbenzofenona.
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EJEWPLO 19

Cuando el procedimiento de oxidacidn de los Biem~
plos 13 a 18 se repite empleando como materiales de parti—
da las hexahidrobenzodiagzocinas que se resefian a continua—
cidn, pueden producirse los compuestos de imidazolinil—fe-

nil-carbonilo que se indican al lado;

HEXABIDROBENZODIAZOCTIHAS CCMPURESTOS DY INMIDAZOLI-
NIT~FENIL-CARBORILO

1-(p=-etoxifenil)=1,2,3,4,5,6~ 41 =gtoxi-2~(2=imidazolin~
hexahidro-2,5=-benzodiazocina 2-il)-benzofenona
1,25 3y4,5,6-hexahidro-1,9~dime-~ 2=(2-imidazolin—-2-il)-5~
$1il1=2,5-henzodiazocina metilacetofenona
6=etil~1,2,3,4,5s6~hexahidro-1~ d=-etil~2~(2=imidazolin -
fenil-2,5~benzodiazocina il)-benzofenona
1,2,3,4,5,6=hexahidro~8,9-dime~ 2-(2-imidazolin-2-il)=4,5~
til-1l~fenetil—2,5~benzodiazo~ dimetil=3'-fenilpropio—-
¢ina fenona

8=fluoro—l,2,3,4,5,6~hexahidro- 4-=fluoro—-2-(2-imidazolin-
1-(p-tolil)~2; 5-benzodiazocina  2-imidazolin—2-il)—d'-me-
tilbenzofenona

EJEMPTO- 20

A. Preparacidén del material de partida para los
Ejemplog siguientes

(i) Se gometieron a reflujo v agitacidn durante 18
horas, en un matraz provisto & separador,de agua, 15 gramos
anhidrido ftalico en 150 cc de tolueno y 20 cc de 1,3~dia-

minopropano. Se filtrd en caliente la mezcla reaccional
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v luego se la enfrié y se la extrajo conagua y con una so-
lucidn de carbonato sédico. Después de secarla sobre sul-
fato magnésico, se evapord hasta sequedad la porcidn orgdni-
ca. Por recristalizacidn del residuo en una mezcla de aceto-
na~hexano, se obtuvo 2,3,4,6~tetrahidropirimido/2,1-a/isoin-

dol~6~ona, de punto de fusidn 82-844C.

- e -

Andlisis:Calculado para 011H10N203 Cy, T0.95; Hy 5415 H, 15.04.
Hallado: C, 70.965 H, 5.41; N, 14.79.

(ii) Se repitid la reaccidn anterior en xileno y a 1402C,

por un periodo de diez horas.

(iii) 2n un matraz provisto de separador de agua, se some=
tieron a agitacidn y calentamiento a 608%C, durante 48 horas,
7,5 gramos de anhidrido ftdlico en 75 cc de bencemo y 10

ce de 1,3-diaminopropano. Se filtrd la mezcla en caliente, se
la enfrid luego y se la extrajo con agua y con una solucidn
de carbonato pobasico. Después de secar sobre sulfato mag-
nésico, se evapord la porcidn orgdnica hasta sequedad. Por
recristalizacidn del residuoc en una mezcla de éter=hexano,

se obtuvo 2,3,4,6~tetrahidropirimido/2,1-a/ig0indol~6~ona.

(iv) Se repitid del mismo modo la reaceidn anterior, en
benceno y a la temperatura de reflnjo de la meacla reaccilo-
nal, por 30 horas, y en cloroformo, éter y tetracloruro de

carbono y a diversas temperaturas, por periodos que oscila-
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ron entre 10 y 48 horas; los resultados fueron semejantes.

B. Preparacidn del producto deseado

Se afladieron en porciones 30 gramos de 2,3,4,0-te—
trahidropirimido/2,1~a/isoindol-G~ona a una suspensidn agi-—
tada de 10 g de hidruro de litio-aluminio en 500 cc de éber
diisopropflico anhidro. Se sometid la mezcla a agitacidn y
calentamiento a 509C por 18 horas y luego se descompuso el
exceso de hidruro por adicidn cuidadosa de agua. A continua-
cidn se f£iltrd la mezcla y el sélido separado se extrajo por
tres veces con 500 cc de metanol airviente. Se combinaron
los extractos y se evaporaron hasta gequedad. Se suspendid
el regsiduo 861id0 con agua caliente y se Lle separd por fil-
tracidén. Recristalizando en dimetilformamida, se obtuvo
2-(3,4,5,6-tetrahidro-2~pirimidinil)-benzaldehido, de punto

de fusidn 205-2072C (descomposicion).

Analisis:Caleulado para 011H12N2O‘ C, 70.18; H, 6.42; h, 14.88

Hallado: C, 69.92; H, 6.47; H, 14.7L.

- -

BJENPLO 21

(&) A una solucién de fenil-litio (preparado a base .de
31 g de bromobenceno y 3 g de litio metdlico) en 75 cc de
éter anhidro, se afiadid a gotas y agitando una solucidn de
18 gramos de 2,3,4,6-tetrahidropirimido/2,1l=a/is0indol~6-

-ona en 500 cc de éter avhidro. Se sometid la mezcla a re-
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flujo y agitacidon durante una hora mas y despuds de hidré~
lisis de la mezcla reaccional con agua, se separd por fil-
tracidén el sélido precipitado. Recristalizando en dimetila-
cetamida, se obtuvo 2~(3,4,5,6~tetrahidro—2-pirimidinil)—-ben-

5. zofenona, de punto de fusidn 254-2572C (descomposicidn).

Enélisis: Calculado para 0yt (4,056 T7.253.H, 6.10;
H, 10.60 <

(b) De manera semejante puede sintetigarse 2~(3,4,5,6=
10. —tetrahidro-2-pirimidinil)-fenil~2-piridil—-cetona, por in-
teraceibn de’2,3,4,6-tetrahidro/2,1~a/isoindol~6~ona y 2-
piridil-litio. Ademads, puede obtenerse 2-furil—2-(3,4,5,6=
~tetrahidro—2-pirimidinil)—-fenil~cetona por la reaccidn de

2,3,4,6-tetrahidro/2,1~a/isoindol=~6=ona con 2-furil-litio.

15. EJEMPLO 22

Se afiadid a gotas y agitando una solucidn de 7,5
gramos de 2,3,4,6~tetrahidropirinido/2,1~a/isoindol=6=ona
en 250 cec de dioxano anhidro a una solucidn de 1,5 g de me-—
til~litio en 75 cc de éter. Se sometid la mezcla a reflujo

20. v agitacidn por una hora y luego se la hidrolizo por adi—
cién de agua. Se separd la capa dioxdnica y se la evapord
hasta sequedad. Recristalizando el residuo en etanol acuo—

so, se obtuvo 2'-(3,4,5,6~tetrahidro~2-pirimidinil)=-aceto-
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fenona, de punto de fusidn 199-201%C.

Anilisis: Calculado para C..H N 0; Cy 7L.26; H, 6.98; n,13.87

A 12472
Hallados :Cy T1.30; H, 6.90; L, 13.63.

De manera semejante se sintetiza la 2'=(3,4,5,6~

~tetrahidro-2-pirimidinil)-hexanofenona.

EJEMPLO 23

Se afiadld despacio una solucidn de 15 gramos de
2,3s4,6~tetrahidropirimido~/2,1-a/isoindol~6~ona en 500 cc
de éter efilico anhidro a una solucidn agitada de 3,0 g de
n-butil-litio en 150 cc de éter etilico. Se calentd la
mezcla a 35%0 y con agitacidn por 12 horas y luego se la
nidrolizo por adicidn de agua. Se separd la capa de éter
et{lico y se evapord hasta sequedad. Por recristalizacidn
en metanol, se obtuvo 2'=(3,4,5,6-tetrahidro~2-pirimidinil)-

valerofenonas de punto de fusidn 181~1832C.

Analisis; Calculado paraclsﬂzoNéO; Cy 73.73; H, 8.25; N, 11.47

~- Hallados-.Cy T4.03; H, 7.99; N, 11.63.

EJENPLO 24

Siguiendo el procedimhto que se ha descrito en
los Ejemplos 20,B, a 23 y haciendo reaccionar 2,3,4,6ytetrahi~
dropirimido/2,1-a/isoindol-6~ona con un compuesto de litio

apropiado, pueden obtenerse los productos sigulentes;
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2,2-dinetil~2'~(3,4,5,6-tetrahidro—-2-pirimidinil)—propiofe-

nona,
4'-butil-2-(3,4,5,6-tetrahidro~2~pirinidinil)~benzofenona,

31,51 ~dimetil~2~(3,4,5,6~tetrahidro~2-pirinidinil) -benzofe—
nonay

-

4V metoxi=2=(3,4,5,6~tetrahidro~2-pirinidinil)~benzofenona,

4V =ptil=-3'-metil~2=(3,4,5,6~tetrahidro-2~=pirimidinil)~-
~benzofenonay,

2=~(3,4,5,6~tetrahidro=2~pirinidinil)~fenil=2~tienil-cetona,
41-cloro=-2-(3,4,5,6~tetrahidro~2~pirimidinil)-benzofenona,
4'~bromo~2—(3,4,5,6~tetrahidro-2-pirinidinil)~benzofenona,

3',4'=dicloro—2-(3,4,5,6~tetrahidro-2~pirimidinil)~benzofe-
nonay

5,6,7,0~tetrahidro-2-naftil~2-(3,4,5,6~tetrahidro~2~pirimi-
dinil)-fenil-cetona,

2~(3,4,5,6-tetrahidro—2~pirimidinil)—~4'-trifluoronetilbenzo~
fenona y

2-(34445,6-tetranidro—-2-pirimidinil)-2',4'~dimetoxibenzofe—
nona «
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NOTA

Descrito el objeto del presente invento, se declaran

nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindicaciones.

l. Un procedimiento para la Dreparacién de wn com-

puesto de fenil-carbonilo de la férmula

®° c/u/‘\_
\f{ (an)n
A
0o
n3 r* (1)

1l

donde n es 2 o 3; R~ es hidrdgeno, alguilo in-

ferior, fenilo, fenalquilo(inferior), monohalo-

— - fenilo, dihalofenilo, mono-alquilo(inferior)-

fenilo, di~alquilo(inferior)-fenilo, aminofe-
nilo, trifluorometilfenilo, mono-alcoxilo(infe-
rior)—fenilo, di-alcoxilo(inferior)-fenilo,
tienilo, piridilo, furilo, naftilo o tetrahidro

-2=-naftilo; ¥y Rz ¥ R3

son iguales y representan
ambos hidrdgeno, haldgeno, alquilo inferior o
alcoxilo inferior, o bien R2 es hidrogeno y R3
es haldgeno, amino, alquilamino inferior, alqui-

lo inferior o alcoxilo inferior; mientras que
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la expresion “inferior" significa el radical

que contiene a lo sumo 6 atomos de carbono,
o de sus sales de adicidn de Acido, caracterizado por:

(i) oxidarse un 2-(3-aminopropil)isoindol de la formmla

general

Rz
N - (CH2)3HH2
X
3
R
gt
(11)

o bhien

(ii) hidroligzarse una sulfoniltetrahidroimidazoisolindolona

de la formula general

0
R° 1!
o

(v1)

o bien

(iii) oxidarse una hexahidrobenzodiazocina de la férmula

general
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R2 H
/
N
iéiz::l::::;N;I
o3 pl

(vIII)

o bien

(iv) hacerse reaccionar una 2,3,4;6-tetrahidro~pirimido/2,1-

-a/isoindol~6-ona de la férmula general

N
1
10. %3

~ e -

()

v 2
con un compuesto de litio de la formula LiR (donde g+, R

N R3 tienen el mismo significado que se ha expuesto antes,

con la salvedad de gue ’* no nuedesser hidrogeno en las

formulas (VI) y (VIII); R es hidruro de aluminio, alguilo

15. inferior, fenilo, fenalq_uilo(alqu.ilo), monohalofenilo, dihalo-

fenilo, mono-alquilo(inferior)—fenilo, di~alquilo{inferior)-
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fenilo trifluorometilfenilo, mono—-alcoxilo(inferior)~Ffenilo,
di-alcoxilo(inferior)~fenilo, tienilo, piridilo, furilo, naf- .
tilo o tetrahidro-2-naftilo; ¥ R* es un radical arflico o

alquilico).

2. Un procedimiento segfin la reivindicacidén 1, ca-

racterizado por efectuarse la reaceidn en un disolvente or—
génico inerte respecto a la reaccidn y anhidro, en una ga-
na de temperatura de 302C a 1402C y por un periodo de una

-~ -

a veinte horas.

3+ Un procedimiento segin la reivindicacidn 1, ca—
racterizado por hacerse reaccionar anhidrido ftalico con
1,3~-diaminopropano, para formar un compuesto de la formula
general IX, y hacerse reaccionar luego éste cn un compue s-
to de litio de la férmula general LiR (donde R tiene el sig—

nificado que se ha expuesto en la reivindicacidn 1).

4, Un procedimiento para la preparacidén de un com-

puesto de fenil—~carbonilo.

Segin se describe y reivindica en la presente memo—
ria descriptiva, que consta de 43 pdginas foliadas y escri-

tas a maquina por uma sola cara.

=6 ABR. 1968

SHIVE ISERR

Madrid, a

Dedoe

Firmades JQSE RODRIGUEZ
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