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Esta invencidn se relaciona con un procedimiento :
para la obtencién de derivados de imidazo/Z,l-a/isoindol.
La presente invencién proﬁorciona particularmen-

te un procedimiento para la produccién de compuestos de’

50 fbrmla I,



5e

1C.

15.

en donde cada una de R ¥ R significa un dtomo de hidrége-

no, fldor o cloro, en forma de base 11bre 0 en la forma de

sal de adicidn de doido.

 Es sabido que los compuestos de férmule I exis-
ten en verias formas iénicas yrtéutohéricas, ¥y la presente
invencidn no tiene el propésito 69 quedsy limitads s la -
produceién ds los compuestos en lé forma particular repre-
sentada en la férmuls I. |

De acuerdo con la invencidn los compuestos de

férmula I pueden producirse tratando un compuesto de férmu
la IIg, .. R

IIa
H
N
]
N .
en donde R y Ry tienen los sisnificados arriba indicados,
en forma de base libre o en forma de una sal de adicién
de doido, con una centidad catalitica de deido en un disol
vente orgénico que sea inerte bajo les condiciones de la

reaccién, y poniendo en contacto el compuesto resultente de

férmula IIIg § IIIp,
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en'donde R y R1 tienen los significados arriba indicados,

en solucidn, con un agente de oxidacidn suave.

la primera etapa dol procedimiento es una reac-
cién de deshidratacidn de tiﬁo conocido empleando los dei
dos usuales ¥ las cantidades usuales. Esta reacoidn se
efectda convenientemente a una temperatura de 30° a 135°C,
de preferencia 50° a 80°C. ﬁos'écidos adecuadoe’incluyoﬁ
los 4oidos orginicos tal como los doidos p-tolueno-sulféni
c0, benceno-sulfénico y acétidq. El disolvente puede ser,
por ejemplo, un hidrocarburo, ponvenientemente un hidrocer
buro aromdtico tal como bénqeno o tolueno, o una parafins
tal como n-hexano, o unAéter tal como tetrahidrofuranc o
éter dlet{lico. Como ya se ha indicado, el intermediario
resultante puede existir en las formas tautoméricas IlIg
g Ii:g. El tautémero particular o las cantidades relativas
de cada tautémero-que se hallen presentes, dependerdan de
los factores del medio tal como el pH y el disolvente. En-
tre los agentes de oxidacién suaves, adecuados para usarse
en la segunda etapa del procedimiento se incluyen el ox{ge-
no que pueds tener la forme de aire, y el peréxido de hidrd
geno. la segunda etapa 36 efectin convenientemente usando
un §tor tal como éter diet{lico o tetrahidrofurano, un hi-
droocarburo tal como tolﬁono,_o un'alcanol inferior tal como

metanol o etanol, como disolvente, y convenientemente a

aproximadamente temperatura ambiente. Por ejemplo, la mezola
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"de’la reaéci‘én resuliante de la primera etapa puede expo-

nerse al aire u ox{geno durente aproximademente 2 a 10
dﬂas. Sin embe,rgo,A generalmente es mds conveniente introdu
eir burbujas de aire u ox{geno dentro de wne solucién del
coﬁpuesto do £érmula IIIa & IIIQe'n un disolvente de alca-
noli inferior, a temperatura ambiénté. De este modo pueden
obtenaraé rendimientos apreoiableé de los compuestos de £ér
mula I en el txfanacurso de aprox. 4 horas. '

Eh.oaép nécesarib, el compuesto resultente de £4p
mule I puede convertirse en las formas de sal de adioién de
écido en la forma usual, Iguﬂmeﬁte, las formas de sal de
dcido pueden. convertirse en las formas de base libre en la
forne usual.

'Los compuestos resultentes de férmule I pueden

aislarse y purificarse mediante lgs técnicas usuales.

Los compuestos de férmula IIg usados como materig
les ‘iniciales en el procedimiento pueden prepararse hacien-

do reacoionar un compuesto de férmula IV,

i
11
l Nj , v
N——
con un compuesto de férmula VII,
'y
VII.
0=¢ - H

en donde R y R, tienen los significados arriba indicados,
bajo una atmésfera inerte ¥ en un disolvente orgdnico que

sea inerte bajo las condiciones de la reaccién, e hidroli-

zando el aducto resultante.
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la primera etapa del prbdedimiento puede efectuar
se, por ejemplo, bajo una atm6sfera de nitrdgeno y emplean-
do un hidrocarburo tal como hexano o heptano, o un éter tal
como éter diet{lico o tetrshidrofurano como disolvente. La
temporatnra de la reaccidn ‘convenientemente es de aprox. 30°
8 aprox. 100 C, de preferencis la temperatura de reflujo de
la mezela de la reaccidn, y el periodo de reaccién puede
fluotuar, por ejemplo, entre aprox. 0,5 y aprox. 48 horas.
Ia hidrélisis subsiguiente puede efectuarse mediante las
téonicas usuales, por ejemplo usando agua, dcido mineral di
luido o solucién de cloruro de amonio,

| En caso neceserio las formas de sal de adicién .

de doido y de base libre de los compuestos de férmule IIg
pueden convertirse entre s{ en la forma usual.

Los compuestos de férmula IV, usedos como materig
les iniciales pueden producirse haoiendo reaccionar un ¢ome .

puesto de férmula VIII

H
]
N .
| - ] VIiIii
N
con un compuesto de férmule' IX,
RpL4 =3
en donde R2 significa un radical elquilo de cadena rec-
ta que oontiene de 1 a 4 dtomos de carbono bajo une
atmdsfera inerte y en un disolvente orgénico que eea iner
te bajo las condiciones de la reaccidn.
El prooedimiento se efectda convenientemente
& una temperatura de aprox. temperastura ambiente hasta
aprox. 100°G, de preferencia s la temperstura de reflu-

Jo de la mezcla de la reaccidn, y el periodo de reacoidn



conrenienmemenie es de aproxs 302 a aprox., 1009C, de
preferencia la temperatura de reflugo de la mezcla de
la reaccidn, y el periodo de reaecion puede fluctuar,
por ejemplo, entre aprox. 0,5 y aprox. 48 horas. La
5e - hidrélisis subsiguiente puede efectuarse mediante las
técnicas usuales, por ejemplo usando agua, 4cido mine=
ral diluido o solucidn de cloruro de amonioc.
En caso necesario las formas de sal de adl-
cidén de dcido.y de bese libre de los. compuestos de fér-
10, | - mula Ila pueden convertirse entre 8{ en la forma usual.
Tos compuestos de formula IV, usados como
materiales iniciales pueden producirse haciendo Treac—

cionar un compuesto de £érmula VITI

VIII
20. con wn compuesto de férmula Iz,
AL IX
en donde R2 significa un radical élquilo de cadena rec=-
ta que contiene.de la 4 &tomos de carbono bajo una
25, atmbésfora inerte y en un disolvente orgénico que sea

inerte bajo las condiciones dq la reaccidn.

El procedimienxovse'efactﬁa convenientemente
a una temperaturé de aprox. temperatura ambiente hasta
8proX. 1002C, de preferencia & ig temperatura de reflu-

304 jo de 1la nezcla de la remccidn, y el periodo de reasccién
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puede f£luctuar, por ejemplo, entre 0,5y 24 horas. El
procedimignto'se efecta convenientemente usando nitré-
geno como ia atmégfera inerte y, por ejemplo, un hidro-
carburo-tal como hexano o heptano, o un étexr tai como
&ter diet{lico o tetrahidrofurano como disolventes

Los compuestos de férmulas VIII y IX son cono-
eldos o pﬁedeh producirse a partir de materiales conoci-
dos usando los métodos usuales.

Se sabe que los compuestos de foérmula I poseen
una actividad reductora del apetito y una actividad
estimlante del sistema nervioso central (véase por
ejempld la Patente Belga no. 712 596) y su uso estd
imicado como agentes anorexigenicos y como vigorizan—
tes psiquicoa.

Los ejemplos siguienxas 11ustran la invenw
cién. _ ‘

EJENPIO 1: cﬁzéa-(2—Iﬁidazoliﬁr2—il)feni;7benzhidrol‘

(compuesto de formula ITa) ,
a) Derivado N,o-dil{tico de 2~fenil-?-imidazolina (com-

puesto Iv)-

En un matraz provisto de un agltador, oondenr-
sador y embudo de gotaa, ¥y mantentdo bajo una atmésfera ’
de nitrégeno, se introducen 7,3 g (0,05 moldcules-gramo)
de 2-fenilinidazolina y 80 cc de tetrahidrofureno seco.
Se afiaden 80 cc de n—butilolitio 1,6 molar en hexano '
(0,125 moléculas—gramo de n-butilelitio) en el transcur-
80 dérlo ninutos j confégitacién. La suspensién Se agi—'
ta y se calienta al reflujo>duignte aprox. 1 hora para
proporcionsr el derivado N,grdilitioo de 2-fenil=2-imida-
zo0lina. ' .

b) d-/5-(2-Inidazolin=p-il)fenil7venzhidrol.




Una solucién de 14,6 g (Q, 08 moléculas-gramo)

_dquénzgfenona en 80 cc de tetrahidrofuranc seco se afia-
de a la suspensién producida en la etépa a) arriba indi-
éada en el transcurso de media hora. Ie mezcla ;e calien-

5  ta él'reflujo durante media hora, se enfria en un bafio
de hielo y se trﬁta con 100 cc ds agua. Bl s61ido resul-
tante se separa mediante filtracidn y se cfistaliza de
éten/isopropahol (1:1) pera dar @-/g-(2-imidazolin-2-11)
fenil/benzhidrol. P.F. 181-1849C.

10, EJEMPIO 2: 4-Cloro-a-th(2-1m1dazolinpz—il)feni_7benzh1drol

~ (compuesto de Péruvla IIg)

Procediendo en forma identica a la descrita en
el EJemplo 1, pero usando 17 3 g de prclorobenzofenona
) "en_lugar de benzofenona, se pbtiene, después de la re-
154 cristalizaciéﬁ de étér/&sdprépanol, el 4-cloro~d—/o~(2=
- ’ 1m1dazolinpz-il)feni_7%enzhidrol. P.F. 134-136'C.
EJEMPLO 3s §-§R-Clorofenil2-§-hidroxi-2,z-dihidro-
| - SH-dmtdazo/%,1-571s0indo]

_ a) Alcohol ‘4—cloro- % =/0-(2=inidazolin-2-11)feni 1/ benci-
20, 1100 (compuesto de férmula IIa)

————

. A una suspensién del derivado N o~dilftico de

. 2-fenil-2-im1dazolina producide en forma idéntics a la

descrita en el Ejemplo 1 a), se le afiade uns solucidn

de 11,2 8 (0,08 moleculas-gramo) de p~clorobenzaldehido

25« .en 80 oc de tetrahidrofurano seco en el transcurso de
media horﬁ. La mezela se‘calienta:al raflujo durante
media hora, se énffia en un‘baﬁo'de hislo y se trata con
100 ec- de agua. La capa de tetrahidrofurano se Separa,
se seca con sulfato de magnesio, se filtra y se concen-

30, : tra en vacio. El residuo ge oromatografia gobre gel de
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silice (250 g) y se eluye con cloroformo/metanol (9:1)
para dar alcohol 4—cloro-51ﬁéﬁ—(2-imidazolin-2—il)fen;l7
benc{lico. ' !
b) 5=(p=Clorofenil)-5=hidroxi~Z,3=dihiaro~SH-iuidazo/Z,1-g/
isoindol. | '

S — -

El alcohol 4~cloro~cz-z@}(2-imidazélin—2—il)fe-

" nil/-benci{lico obtenido en la etapa &) arriba indicada

ge introduce en un matrez provisito de un tubo de Uean-
Stark, conteniendo 150 cc de tolueno y 0,1 g de acido
p~toluenosulfénico. La mezcia se agita y se callenta al
reflujo hasta que ya no se separs agua en el brazo late-
ral. La mezcla se deja luego reposar en presencia de
aire durante 96 horas y el sélido resultante se gepara
mediante filtracién pare dar 5-(p-clorofenil)-5-hidroxi-
2,3~dihidro-5H~imldazo/Z,1-g7/180indol. P.F. 198-2009C.

EJENPLO 4: 5-Hidroxi-5-fenil-2, 3~dihidro-5H-imidazo£ 1-=Z
-~ isoindol
" Procediendo en forma andloga al Ejemplo 3 yusan- -

do benzaldehfdo en lugar de p-clorobenzaldehido, se produ~
ce aloohol & =/0-(2~imidazolin=2-il)fenil/bencilico y de
éate se obtiens el compuesto del t{tulo con un P.F. de

NOTA
Descrita suficién$eﬁen£e la naturaleza del in-
vento, asi como la manera de realizarlo en la practica, '
debe hacerse constar que lal disposicionea anteriormente
indicadas son susceptibles de modificacionea de detalle
en cuanto no alteren su principio fundamental. También
se hace constar que el lavento corresponﬂe a la solici-

tudes de Patente presentadas en Norteamérica y Suiza con
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fecha y- -wimero siguientes: 5 de marzo de 1969, nt 812.948;

"19 de mayo de 1969, n® 825.954; 9 de octubre de 1969, n
" 865.179 ¥y 20 de febrero de 1970' acogiéndose por lo tan~

to a los beneficios que conceden los Convenios. Interna-

‘cionaleg en vigor, siendo lo que-constituye'la esencia

del referido invento y por lo que e solicita Patente

de Invencién por 20 afios en Espafia, sobre: PROCEDIMIEN-
10 PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE TMIDAZO/Z,1-g/ISOIN-
DOL; caracterizéndose por 1o siguiente: .

‘L.~ Procedimiento para la obtencién de férmu-

on donde cada una de R y Ry significa un étomo'dq hidré-
geno, fldor o.cloro, caracterizado porque se trata un

compuesto de Férmule IIa,
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en donde R y Rl tilenen los significados arriba indicados, -
en forma de base libre o en forma de una sal de adicic'm
de acido, con una cantldad catalitica de deldo, por ejeme
plo dcido p_-toluenosulfénico, benzeno-sulfénico y acéti-
co, en un disolvente orgénico que Sea inerte bajo las
condiciones de la reaccibn y convenientemente a una
temperatura de 30 a 1352, y se pone en contacto el comw

puesto resultante de férmila IIg 6 IIIb,

IIIp

en donde R y Ry tienen los significados arriba indicados,

. en aoluci6n, con un agente de oxidacién suave, por e jeu—

plo aire, ox{geno o pero:d.do de hidrégeno.
2.~ Procedimiento para la obtencidn de deriva-
dos de 1m1dazo[§,l—g7:lsoindol, tal y como queda sustan=-
clalmente descrito en la presente Memoria.
| Esta Memoria oonata de 11 hojas escritas a mé-
por una sola caras _
Madrid, . .g SET. 1972
© SANDOZ AdG-

" L GOMEZ ACEBO Y MODEF
1o o Eladt L Gool Feslnden
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