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"a favor de la firma estadounidense AMLRICANHOME PRODUCTS

CORPORATION, residente en 685 Third Avenue, NEW YORK 10017
(UsS4A.)

MEMORTA DESCRIDTIVA

Extracto de la exposicibne-

Se han preparado nuevos compuestos que tienen activi~
dad farmacolégica #til, lo mismo que intermedisrios pare
su produccldn. Algunos de los procedimientos son dUtiles pa-~
ra producir oiros compuestos de actividad farmacolégioa.. Los

compuestos activos de este invento son los de las férmulaes

giguientes:
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donde R, se toma del grupo constituido por fenilo, mono-~
halofenilo, dihalofeniib,mon?—-alquilo(inferior )=fenilo,
di-alquilo (inferior)-fen;lo, trifluorometilfeniloy mono-
alcox119(inferior?—fenilo, di-alcoxilo (infepior)%fenilo,
tlenilo, piridilo, furilo y tetrahidro-zfnaftilpglgz se
toma del grupo constituido por hidrdgeno, halégepo, amino,
alquilo(inferior)-amino; alguilo (inferior) y.aiﬁbkilg(ig
ferior); Ry es hidrdgeno cuando R, y Ry son distiﬁtos,
mientra§ gue cuando R2 Yy R3 son ;guales'se los to@é a2 am-—
bos del grupo constituido por‘hidrégéno, halégeno, algqui-
lo(inferior) y alcoxilo(inferior); Ry vy R5 son alquilo in
ferior y estdn unidos al mismo 4tomo de éarbono; v X es
la porcidn anidnica de une sal &e adicifén de decido acep~
table farmacoldgicamente.

Esta solicitud revela procedimientos que pueden ser

aplicables en la produceidn de compuestos expuestos en la

. 8olicitud de patente norteamericana n® de serie 757.792,

depositada el 5 de septiembre de 1968. Los muevos compues—
tos de este invento manifiestm actividad antidepresora,
pero, a diferencia de los compuestos expuestos en la soli

citud N2 de Serie 757.792, carecen de actividad anoréxica

en las dosis terapduticas.
¢
Dste invento se refiere a sales de adloidn de dcido,
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farmgcongicamenﬁe activas; de 5-aril-2,3-dihidro-2,2
(o 3?3) di@etil—SH—imidazo[?,1-57isoindol—5-oles y de
2~(4,4(0 5,5)dinetil-2~imidazolin-2-il)-benzofenona y a
procedimientos para prepararlas. Los compuestos interme-
diarios producidos en virtud de los procedimientos de eg-

>
- v

LAY

te invento son tambidn nuevos. 3
Los nuevos compuestos que estdn incluidos..en.el dm-
bito de este invento se representan por medio de las fér-

mulas siguientes :

.
R | By
2 /Y\N—CHZ- ~NHRg
Py 2
R3 N QH R5
Ry
(T1I1) (IVv)

donde R se foma del grupo constituido por fenilo, mono- ;
halofenilo; diahalofenilo, @ono~alquilo(inferibr)Tfenilo; '
di-élquilo(inferior)—feni;o, trifluorometilfenilo, mono-
alcox119(inferiér}—fenilo, di—alcoxilé?inferior)—fenilo,

tienllo, piridilo, furilo y tetrahidro-z-naftilo;‘Hz se
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toma del grupo constituido por hidrdéeno, halégeno, amino,
alquilamino inferior; aljuilo inferdor y alc9xi10 inferior;
Ry 68 hidrégeno cuando’ B, y Ry son distintos, mientras que
cuando R2 y R3 son 1guales se toman ambos del grupo consti-
fuido por hidrdgeno, halégeno, alquilo 1nfer10r y alcoxilo
inferior; R4 v R5‘se togan del grupo constituido-pgp:hldr6~
geno y alquilo inferior, con la salvedad de que en las for-
milas (I), (II) Y (III) ambos simbolos R4 ¥ Ry son: -alquilo
inferior y en las férmulas (I) y (II) awmbos simbq}gﬁ‘R4 y R5
estdn unidos al mismo dtomo de carbonoj Ry se tema- del gru-
po constituido por h1dr6geno, alqullsulfonllo 1nferlor, fe-

-, -

nilsulfoniloe, monOhalofenllsulfonllo, dlhalofenllsu%fonllo,
mono—alquilo(inferior)—fenil—sulfonilo; di-alquilo (infe -
rior)-fenilsulfonilo y alcoxilo inferior—fenilsuifoﬁilo, con
1a salvedad de que en la £6rmula (IV) R; es distiﬁfé<ie hi-

drdgeno; y X es una porcidn anidnlca de una sal de adicién

de decido aceptable farmacolégleamente.

En la forma como aqui se emplea, la expresibn “alqui~
lo(inferior)" pretende incluir las fracciones moleculares
hidfocarbﬁricas de cadena lineal o ramificada de 1 a unos 4
4+tomos de carbono, como metilo, etilo, propilo, isopropilo
y butilo. Ia expresién "aleoxilo(inferior)" se usa para in-
cluir los grupos hidrocarbonoxilicos que contienen del 1 a ‘
unos 6 dtomos de carbono, como metoxilo, etoxilo, propoxilo,
butoxilo y hexoxilo. La expresién “halégeno"‘o "halg" se
wsan aqui incluyendo en el significado bromo, flior, cloro
y yodo.

Los expertos en la materia apreciarén que los compues
tog de las férmulas I y II son tautdmeros. Se ha descubier-—

t0 que la forma bdeica (I) existe oomo forme imidazoisoln-
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délice tricfdica ¥y que la sal de adicibén de 4deido (II) exis~

te como forms benzofenbnica. La naturaleza de la reaccidn

con que se preparan estos compuestos no permiten fipar con
certeza la posicifn de los grupos dialquilicos geminales. '
Cuando el compuesto existe como forma tipica benzofenénica,

es imposible fijar la pogicibn de los grupos dialquélicos

-, .

gemingles a causa del desplazamiento de protones por el
grupo ~NH-C=N, De ah{ que las sales de adicidn de dcido de
la 2-(dialquilogeminal=2~imidazolin=-2-il }~benzofenona se

ERVE

designen oomo compuestos 4,4(5,5)dialquil-substituidos.
Egto se hallé conforme con la nomemclatura para<i§s’comqu§
tos tipicos imidazdélicos expuesta en Heterocyclié:éompounds
R.C. Blderfield, Editor, vol,,ﬁ, pdginas 198, 199'&'238.
John Wiley-and Sons, Inc., Nueva York, 1957. Ouazdo estd
constituida la forme imidazoiso-indol-6lica del tautdmero
de benzofenona, el tautomerismo de la fr@ocién nolecular
HN-C=N- no permite ninguna prediccién absoluta respecto a
la ubicac¢ién del grupo dialquilico geminal en la forms
imidazoisoindol-$lica, Cuando se considera la influencia
estérica del grupo dialquilico geminal, existe gran pr?ba—
bilidad de que el producto obtenido sea un compuesto 2,2~
dialquilico. Tos estudios por cromatografia de gases indi~

can que se aisla un compuesto Unico y no una mezcla de los

isbmeros de 2,2-dialquilo y 3,3~dialquilo. Dado que la

evidencla de que se dispone no elimina de manera concluyen

te 1a’posibilidad de la formacidn del compuesto 333~diaqui
lico, se emples aqui la nomenclatura alterna?iva, aunque

Se cree que 1@ estructura es en realidad un 2,2-dialquil-

-5H~imidazo/Z,1~a/is0indol-5-0l.

Tos compuestos de las férmulas I y II pueden prepa~
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rarse poniendo en contacto la ftalimidina apropiada con éqg

do sulfdrico y tratando a continuacién el producto con ba~

base

donde Ry, Ryy B3y Ry 3'5 y Rg tienen el mismo significado
que se les ha atribuido antes.

Bste método es factible ademds para la produccién
de compuestosén los que Ry ¥ Rg son hidrdgeno. '

Para convertir el compuesto V en compuestos VI se
emplea deido sulfirico concentrado, de 75 a 100% de con-
centracién. Por lo general, el uso de un compuesto bdsi-
co particular no es critico en ningin aspecto cuando la
ool de sulfato se trate pare proparer 1o forma bdelon do

imidazoisoindol~ol, Por ejemplo, Duoden usarse ol carbo~
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nato sédico, el hidréxido sédico, el hidréxido potdsico o el
bicarbonato sédico. Cuando se prepara la sal tautdmera de
adicién de Zoido, el método preferido es saturar con cloruro
de hidrégeno gaseoso una soluoidn alcandlica inferior de la
forma bdesica del compuesto. Los alcanoles inferiores apropia-

dos incluyen el metanol, el etanol y el propanol. -

P a
*

-

Ias ftalimidinas sulfonadas intermediarias pgggen pre-—

pararse asi :

0 .
R U;\N By ' -
. alm, o

OH R,
B B

1 ~

R
T—CHQ-T—NHRS e
H R
R; >
. i

donde Rl’,RZ’ Ry, R4, RS’ Y Rg tienen el mismo significado
que antes, mientras que X es un 4+tomo de haldgeno. R4 y~R5
pueden adends ser hidrdgeno cuando se preparan intermedia -
rios para-COmponer compuestos en los que la fraceidn molecu~—
lar imidazoica estd insubstituida. Ia sulfonacién se lleva a
cabo de ordinario en piridina, aunque pueden emplearse 0tros
disolventes orgdnicos o acuosos apropiados con una base tal
como el carbonato gédico 0 la trietilamina. Los reactivos se
someten a reflujo por unas 12 a 24 horas, y luego Se evapbra

el disolvente y se distribuye el residuo entre agua y un di-
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solvente orgdnico inmiscible (como acetato de etilo, é&ter,
cloroformo 0 benceno). Se separa la poreidn orgdnica y a con’
tinvacibn se ovapora el disolvente. Il residuo se recrista -
liza en un alcanol inferior (como metanol, etanol o propanol)
para obtener el producto sulfonado,

Ies ftalimidinas pueden dbtenerse por hidrélisis-de una
imidazoisoindolona o mediante reaccibn del cloruro‘d@ipsiuéqg
do de un dcido orfo-aroil-benzoico con la 1,1—dial;ﬁil—eti -

lendiamina apropiada : maas

donde Rl’ Ro, R3, R4, R5 y Rg tlenen el mismo significado

que antem.
Los compuestos de imidazoisoindolona pueden preparar-
se condensando una 1,l-dialguiletilendiamina con el deido

orto~(carbonilo substituido)-benzoico apropiado
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Ry
+ HzN-CHZ—%—NHz'

%5

reflujo .

,,,,,

se ha definido antes.

las imidazoisoindolonas pueden prepararse sometien—
do a reflujo los reactivos en un disolvente orgénioo in -
miscible en agua (como tolueno, benceno, xileno, clorofor-
mo, tetracloruro de carbono, piridina, etc.). El matrasz
debe estar equipado de separador de agua y el periodo usual
de reflujo es de 12 a 24 horas, Luego se extrae con agua
la solucibn y se evapora en vacio la fase orginica, has-—
ta obtener un residuo sélido. Por recristalizacidn en
etanol, acetato de etilo, hexano/acetona, cloroformo, etcs
ge obtiene la imidazoisoindolona con buen rendimiento.

Los compuestos de las férmulas I y IT son farmaco-
légicamente activos como agentes antidepresores cuando

Se administran por via oral g log mamiferos,
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Estos compuestos se han administrado por via oral_a
un grupo de seis ratones (3 machos y 3 hembras). Uhg hora
més tarde se trataron los animales con reserpina (2,5 mg/
kg. por via intraperitoneal). Al cabo de una y de dos ho -
ras despuds del tratamiento, se determiné el grado de pto-
sis para cada ojo. La prevencidn de la pthosis déllagreser-
Pina es una indicacién de actividad antidepresoraj-véase
Rubin y cols,, J.2,B.T._120, 125 (1955). Se efectuan al
misno tiempo controles con anfetamina y Tofranil,.. lios com-
puestos de las férmulas I y II demostraron ser %nj?ygs en
los ratones a la dosis de 0,95 mg/kg aproximadamehite, cuan—
do se administraron por via oral.

X omA s oa

Estos compuestos se ensayaron también para averiguar

la actividad anoréxica, por el procedimiento siguiente :

Se adiestraron unas ratas machos Charles River que

oy

pesaban entre 120 y 140 gramos para que bebleran leche con

_densada edulcorada de un tubo graduado para beber. Desvuds

de un breve periodo de adiestramiento,Ase pusieron a los
animales a régimen de agua ad 1lib por 24 horas, alimento
patrén de laboratorio por 22 horas y leche condensada edul
corada por 2 horas. Al cabo de 30 minutos y al cabo de 2
horas se midid el volumen de leche consumido. Los animales
ge pesaron cada dia. Se mantuvo este programe por 5 dias a
la semana durante un periodo de varios meses. Lios viernes
se efectuaron pruebas con medicamento y los cambios en el
econpumo de looche y en el poso a las 24 horas 80 oompuirdron
oon ol promedlo do los dos dims anterlores a la adminlutre
cién'del medicomento. Lo animeled ge ensayaron en grupnos
de 6, y a un grupo se administré soluoidn salina cada so-

mane para ¢ue sirviera de control. Los medicamentos se ad
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e
pinistraron de ordinario por via intraperitoneal en solu -

c¢idbn salina o por via oral en agua.

Los compuestos de este invento nc inhibieron el ape-
tito cuando el tratamiento se efectud con niveles de dosi-
ficacidn hasta 10 mg/kg de peso corporal, per 0s.

Los ejemplos que siguen se incluyen para ilugirar el

invento, pero sin limitar su alcance. . v
BJIEUPLO 14~ e

-En un matraz equipado con separador de agua, se sometid
a reflujo una soluoién de 50 g de deido orto-(pafaébloro—
ben2011)—ben201co, 100 cc de tolueno y 40 cc de 1,2~diamino-

]

2—met11~propano. Despuds de 17 horas de reflugo, se extrajo

¢ s

la soluclén con agua y se evapord en vacio la porcibn orgd-

nica, hasta obtener un residuo sélido. Porlrgorlé;allzac16n

en etgnol se obtuvo 9b-(para—clorofeni1)-l,2,3,9b;%étrahi—

dro-2,2—dimetil—5H~imidazoé§;1-§7isoindol—5-ona,(Hé}punto

de fusién'l32~l3490.

Andlisis : Calculado para 618H1701N o ¢, 69.343 H, 5,173
, T, 8,99; 01, 11.11

Hallado ¢ G, 69.21; H, 5.40; N, 8.65; C1, 11.30.

De manera semejante, haciendo reaccionar 1,l¥dia1qqi
letilendiamina apropiada con dcidos orto-benzoilbenzoicos
se obtlenen :

' 1,2,3, 9b—tetrah1dro~2 2-dietil-9b-fenil-5H~imidazo
lﬁ;7lso~1ndol—5—ona,
2 2-dlet11-9b—(3,4—d1yodofen11)-l 2 3, 9b-tetrah1dro-
5H-1m1dazo£?,l—“7is01ndol-5—ona,
9b-(3, 4~dlet0K1fen11)—1 2, 3 9b—tetrah1dro—2 2~dimetil-
5H—1m1dazo/§ l—d71501ndol—5—ona,

2-et11~9b—(4—hex1lfen11)-1 2,3, 9b tetrah1dro—2—meull-
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5H~1m1dazo/§~17;7ls01ndol—5—ona,

7-am1no—9b-(para—lluoroLenll) 1,2,3, 9b-tetrah1dro-2 2-depro~
pil-5H~imidazo/?, 1~a/is0indol-5-ona ¥
§-cloro-9b—(4éetilgeni1)—1,2,3,9b—tetrahidro—2—meti1~2—pro—
pil-5H~imidazo/Z,1~a/isoind ol-5-ona.
EJRIPIO II

- PO

~

Se somete a reflujo en un matraz egquipado con ueparador

kA -

de agua una soluclén de 50 g de écldo orto-(para—fluoro—bon~

S oy oa

z011)~ben201co, 150 cc de tolueno y 75 oo de l,2—d1am1no—2—

-,-;An-\

metilpropano, Des )ués de 19 horas de refTuao, se eytrae la
solucidn con agua, se evapora la fase toluénica has%a geque~
dad y se recristaliza el residuo en alcohol acuoso;ﬁ%é obtie~
he 9b—(nara—fluorofcnll)—l,2 3,9b-tetrahidre-2, 2—d1meb11~5H—

imidazo/3,1-g7is0indol-5-0na de punto de_ fus16n 109*110°C.

Andlisis : Calculado para CygH 17 N, FO: C, 72 953 H, 5:783
| Ny 9.45; -
Hallago : C, 2. 83 H, 5 86 N 9.45.
Del mismo modo se preparan ¢ '
la 9b—(3—bromo—p~tolil)—l;2;3;9b—tetrahidro—2,2—dimetil-
5H-imidaz?£?;}-§7isoindol—5—ona: '
la 1,2,3, 9b—tetrahidro—2;2,7-trimetil—9b—fenil—5H~imi—
dazqéé 1-8/isoindol~5-ona y
Ja 1, 2 '3y 9b—meurah1dro-2 2-dimetil~9b-Ffenil~9=nropil~si~
—imidazoé?,1~§7isoindol—5—ona.

BJEMPLO TIX

En un matraz equipado con separador de agua se somectc
a reflujo una golucién do 40 g de dcido orto-benzoilbenzoi-
00, GO cc de 1,2-dlamino-2-metilpropano y 150 oc do toluoeno,
Dospubs de 8 horas do reflujo, so extrae la solucidn con agua

y Se evapora hagta sequedad la porcibn toluénica. Recriata~
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lizando el residuo en etanol, se obtiene 1,;,3 9b—tetrah1dro—

9b-fenil-2,2~dimetil-SH-imidazo /7, 1-a/isoindol~5-ona, de pun

to de fusibn 146-1492C. . -

Anélisis:Calculado nara 018318N203 C,77(67; H,6.52; ¥,10,07
Hallado: C, T7.35; H; 6.088; I, 10.15.

Repitiendo el Procedimiento antverior, se preparan los

= -

compuestos siguientes: k.

Paw T,

9b~(3 4~d1c10r01en11)~1 2 3, 9b—teurah1dro~2 2-dinetil-5H~
imidazo /Z,1-a/~isoindol-5-ona, ,
2y 2~dietil-9b~(nara~fluorofenil)-1, 2 3 9b—teurahmdro~5H~

-imidazo /Z,1-a/is0indol~5-ona y wo s
1,2,3,9b~tetranidro~2, 2~dimetil~9h~ (gara~t0111)~5{*1mlda~

70/, 1 —a71501ndo]~5~ona. o

EJEMPTO IV ’

Se somete a reflujo en un matraz provisto de sggrador
de agua una solucidn de 35 g de dcido oruo~(oara—brnmoben201l)
~benzoico, 125 cc de Holueno y BUcc de 1, 2~dlaL1no—2—met11>ro

»ano. Despuds de 6 horas de reflugo, se extrae la soluclén con

L AE AT

agua y se evapora la fase toluénica en vacio, hasta sequedad,
Por recristalizacidn en alcohol dilufdo se obtiene 9b~(para-
~bromofenil)-1,2,3-9b-tetranidro-2, 2-dimetil-5H-inidazo/Z, 1-a/
~iso-indol-5-ona, de punto de fugidn 133-135¢C, _
Andlisis: Calculado para CgH;;N,BrO; C,60.51; H,4.805 I,7.84
Hallado: C, 60.8C5; H, 4.915 N, 7.91

DJEMPLO V

Repitiendo el procedimiento de los Ljemplos I a IV para
conGensar una 1,1-dialquiletilendiamina avropiada con un orto-
~cetodeido, se producen las 2y 2-dialquil=-9b~gril=-1,2,3,9b-
-tetrahidro¥5H~imidazqz§,1~§7isoindol~5~onas siguientess

0

I

R3 4Q:>f, ' NiH

R1

donde R1, R2, 30 By y R5 tienen estos significados:
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BJEMPLO VI

Se calienta en baiio de vapor una megcla de 30 g de
9b—(pa?a~clorofenil)—l,2,3,9b-tetrahidro-2,2—dimetil—5H-i¢i-
dazoé?,1~§Zisoindol~5—ona, preparada como en el Zjemplo I, y
100 cc de decido eclorhidrico al 50%. La disolucidn se produce
con el calentamiento durante 10 minutos; luego empieéa;h pre-
cipitarse inmediatamente materia séllda. Se enfria lg mezcla,
se la filtra y se la lava con acetona, lo que da clorhidrato

de 2—(2—am1no~2~met1]orogll) 3~ (para—cloroLem11)~3—h1drox1f~

EE A

talimidina, de punto de fusibn 230-2329C, ot

Se neubrallza con solucibn de carbonato sédico esta

*

sal de clorhidrato, para obtener la base fuallmldlnlcaqcorrg§

TP

pondiente, de punto de fusidn 208-2109C (recristalizada en

.o
-v

etanol). -
Andlisis: Calculado paras 018H19N201O C, 65 353 H, 5«79;
Ny 8,473 CI;'lo 72,
Hallado @ C, 65 48 H, 5 75 Ny 8 4‘39 Cl lO 880

Del nmiswmo modo se preparan, parblendo de las otras
2 y2-dialquil-9b-aril~1,2,3, 9b-tetrah1dr0—5H—1mldazo/§,1-@7&501n
dol-5-onag del Ejemplo I, log compuestos algulentes s

2-(2—amino-2~etilbutil)~3—hidroxi—3~(3,4-diyodofénil)~
-ftallmldlna,

2—(2—am1no~2~meu11pro311) -3 (3 4-dietoxifenil)-3~hidro~
xiftalimidina,

2—(?-amino—2~meti1butil)-3-(4-hexilfenil)—3—hidroxifta—
limidina,

6-amino-2-( 2-amino~2-propilpentil )-3-(para~fluorofenil)-
~3-hidroxiftalinidina y

2-(2~émino—2nmetilpenti1)-6-cloro-3—(para—etilfenil~3-

-hidroxiftalimidina.
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EJEMPLO VII

Se calienta en baﬁo de vaﬁor una mezc}a de 45 g de
-9b-(para~fluorofenil)—l,2'3'9b~tetrahidro-2 2=dimetil=5H~
1m1dazo/§,1—;71301nd01-5~ona, Preparada como en el Ejemplo
IT, ¥ 150 cc de deido clorhidrico al 50%. Al cabo de 10 mi-
nutos se forma una solucidn limplda, luego emplezu‘a:nrecw
pitarse materia sélida. Se cgllenta la mezcla porﬁle“mlnu~
tos mds y luego se la enfriéw ée la £iltra y se la*iava eon
acetona, Bl s6lido obtenido es clorhidrato de 2—(9—am1no-2~
metllnronll)-3~(para—fluoro-fen11)~3-h1drox1fta11mhd1na,
hidrato, de punto de fusidn 177-1802C (desoomposicién).

Se neutrallza la sal clorhidrato con soluclén de car-
bonato sédloo, para obtener la base de Ftalimidina, con pun

PR

to de fusidn de 196-1992 C,

18H19N2FO2: 'G, 68078; ‘HV,{G‘."_(?g‘; N,8091¢
Hallado @ C, 68.83;  H, 6.18; N, 8.99

Andlisis: Caleculado para C

Del mismo modo se preparan la 2—(2—amino¥2—meti1pro~
pil)-3-(3-bromo-para—tolil)-3-hidroxiftalimidina; la 2-(2-
amino-2-metilpropil)=3-hidroxi-6-metil-3~fenilftalimidins, y
la 2-(2-amino-2-metilpropil )=3=hidroxi=3=Lfenil-4—nropilfia—
limidina.

BJEMPTO VIII,-

' Se calienta en bhafio de vepor una mezole do 47 g de
1,2 3 y9b=totrahidro-gb-fenil-2, 2—dimetil—5H—imidaaq[2,1»&/
isoindol-5-ona, preparada como en el Ejemplo III, ¥y 150 cc
de decido clorhidrico al 50%. AL cabo de 15 minutos se forma
una solucidn limpida y luego se produce reprecipitacién.
Despuds de calenta; Por cinco minutos més; se enfria la mez

cla y se la filira, lo que da clorhidrato de 2-(2-amino-2-
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metilpropil )-3~hidroxi-3-fenilftalimidina, de punto de fu

81dn 252-2552C (descomposicidn), .
Neutralizando con solucién de carbonato sdédico 1z

sal olorhldrato Preparada antes, se obtlene la base de

ftalimidina, con punto de fusidn de 172—1”3° Co

18 HooN,0, ¢ c,,72 94 sz(é .803
N, 9445, . '

Hallado :C, 72.80: H, 6.93; N, 9.32,

Andlisis: Calculado para C

Repitiendo el procedimiento anterior se preparan los

e W

compuestog siguienties @ ji .
2-(2—am1no—2~met11prop11)—3—(3 4-dlclorofen1})~3—h1-
drox1fta11m1d1na, “,

2-(2—amino~2—etilbutil)—3-(para—fluorofenil)—3—hidro—

- -
»

xiftalimidina y . L

2-(2—am1no~2-met11prop11)-3—hidrox1-3 (Para—tolll)—
ftalimidina, Sl
EJEMPLO IX

Se calienta en bafio de vapor una mezcla de 33 g de
9b—(pa?a-bromofenil)—l,2,3,9b—tetrahidro-2,2—dimetil-5H-imi
dazo/Z,1~g71is0indol-5-ona y 120 cc de deido clorhidrico
al 50 %.

Se forme en 10 minutos una solucién limpida y luego
se producg reprecipitactén. Despuds de calentgr por 10 mi~
mitos wds, se enfria la mezcla y se la £iltra, lo que da
clorhidrato de 2e(2—amin072-meti1propil)~3~(para-bromofe—
nil)-3-hidroxiftalimidina, de punto de Fusidn 227~23090
(deSCOmPOSicién).

Neutralizando con solgcidn de carbonato sddico la sal

clorhidrato preparada antes, se obtiene la base de fialimi-

dina, con punto de fusidn de 194-1960C,
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NyBr0 : C, 57.61; H, 5.10;
| ‘ N, Tu46.
Hallado O, 57.373H, 5.19; N, 7.29,

Anallsls° Calculado para 018H19

Cuando se repite el Drocedimiento de los Ejemplos
VI a IX para hidrolizar una 2 2-d1alqu11~9b-ar11ml 2 93450~

tetrahldro-SH-lmldaZO/Z,l—a71501ndolm5-ona apronlada, feYeJuke]

LR RS

la descrita en el Lgemplo V, se obtiene el respectivo halo

L.

hidrato de 2—(2—am1no—2,2—d1alqu11eu11)~3~ar11—3-h;@ro“1f~

talimidina, qie luego se neutraliza para »roducir, la base

correspondiente, de la férmula

donde Rqy Ry R3, Ry ¥ Ry tienen los significados siguien

tes 2

T———— e
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BEJEMPLO XI

Se disuelve en 40 cc de acetona el cloruro de dcido
preparado a base de 26 g de écido orto-(para~clorobenzoil)«
—benzoigo y se afiade la solucibn, a gobtas y agitando, a 35
ce de 1,2-diamino-~-2~metilprovano y 150 cc de piridina. Se
somete la mezcla reflujo y agitacidn por una hora j }@ego ge
la evapora en vacio hasta sequedad., Se deslie el rg§;éﬁo con
agug ¥y Se le separa por filtracidn. Recristalizando, en eta-~
nol, se obtiene 2—(2Tamino~2-metilpropil)-3-(para-clgrofenil)'

AN A A

3-hidroxiftalimidina, de punto de fusibn 208-2109Cs. -,

~

De manera semejante se acila el haluro de dcido de

A~

los deidos orto~benzoilbenzdicos apropiados, para formar 1los

Rl Bl

compuestos sigulentes :

2—(2—am§no—2—metilpropil)—3-(parahf1u9rofeni?Saﬁ—hidpg:
xiftalimidina, de punto de Ffusidn 1}7—18090, - ]

2-(2-amino~2-meti} propil )-3-hidroxi-3-fenilftalinidina,
de punto de fusidn 172-17390; y '

2—(2—am§no-2—metilpropil)-3-(para-bromofenil)-3—hidro-
xiftalimidina, de punto de fusidn 194-1962C.
EJEMPLO XIT

Se somete a reflujo por 18 horas una mezcla de 30 g
de clorhidrato do 2~(2-amino-2-metilpropil)-3-(para—clorofo-
nil)-3-hidroxiftalimidina, preparado como on el Ejomplo VI,
30 g de cloruro de para-toluensulfonilo y 500 cc de piridi-
na, anhidra. Se evapora la mezcla hasta sequedad y se distri
buye el residuo entre acetato de etilo y agua. Se seca S0 —
bre sulfato de magnesio la porcidn de acetato de etilo y lue
g0 se la evapora hasta sequedad para obtener un residuo 56—
lido., Mediante rgc?igtalizacién en tgnol, se obticne 9b-(pa-

ra~clorofenil)-l,2,3,9b~hotrahidro~2, 2~-dinetil-1~( para~to-
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Lileulfonll=5H-lnidaro/? , 1=n7isolndol-5=ona, oon punto de
fusidn 184-18620, . , '
Andlisis: Calculado para CouH 3ClN2 35t C, 64.245 H, 4.97;
N, 6.00; 01, 7.60; 5, 6.87.

Hallado : G, 63.99 H, 4.83; N, 6.07; Cl, 7.60; S, 6 80.

Se dega reposar & la temperatura del ambﬂenue gor 2
horas una soluc16n de 10 g de la 9b~(para—~clorofenily~=1l,2 3,
9b—tetrah1dro—2,2—d1met11—l—(para—tolllsu1;on11)—5hjrm1dazo
/2,1-a/-is0indol-5~ona preparada antes y 25 cc de &cido sul-
firico al 85%. La mezcla reaccional; que contiene la sal sul
fato de 4'—cloro-2—(4;4(5,5)~dimetii—2~imidazolin—zfil)-ben-
zefenona, se templa con varios volimenes de agua helada y se

basifica con solucién concentrada de hidréxido sbdicv. Iuego

. . - -

se separa el s6lido precipitado y‘se le lava con aﬁua. Me -~
diante recristalizacién en etanol, se obtiene 5- (Para—cloro
fenil)-2,3-dihidro-2,2(o 3,3)—dimetil—SH—lmldazoéﬁ;i;§7lso—
indol-5-0l, de punto de fusiébn 201-2039 Ce.

N50C1 C, 69.125 H, 5 49;

N, 8.965 Cl, 11.34..

Andlisis: Calculado pars ClSH 17
Hallado. C, 68. 98 H, 5.41; N, 9.05; Cl, 11 49.
TR (EBr) 1637om™Y, 2222-2739 om™t '
U.V. (95% EtoH) max. 222mp éf = 22.200§
: max, 263mU (¢ = 6.000
max. 272mf %G = 5.7003
(pH 1)max. 263mk (€ = 12.960
Bl compwesto del Ejemplo XII tiene, ademés de su acti-
vidad antidepresora, la propiedad de reducir marcadamente
el suefio con niveles de dosificacidn que no producen signos
de agitacidén ni estimulo,

EJEMPLO XIIT

Se somete a reflujo por 3 horas una mezcla de 35 g de
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clorhidrato de 2-(2~amino—2—metilpropil)-3~(para—clorofenil)u

~3-hidroxiftalimidina, preparada como en el Ejemplo VI, 25
g de cloruro de para-toluensulfonilo y 125 cc de piridina
anhidra. Se evapora la soluciéh hasta sequedad v se distri
5 buye el residuo entre acetato de etllo y agua. Luego se eva
pora la porcifn de acetato de etilo, hasta obtener ur resi-
duo sdélido. Recristalizando éste en etanol, se obtlen?
N-(2—[?—(para—clorofenil)-3—hidrogi-e—fﬁalimidini;7§1,1-@;
' metiletil)-parawtoluenéulfonamida, de punto de fusidn
10, 225—22590, | w

-~

Andlisiss Caleulado para 025}125cm204s c; 61.91: H, 5.20;
N 5 78, Cl, 7.313 S, 6461,
Hallado: G, 61.83; H, 5.00; N 5.633 01, T.433 Sy 6 82
‘ Se deja reposar a la temperatura del amblenﬁp-por 45
15. minutos una solucibn de 15 g de la N—(27£3~(para-oldfofenil)—
—3-hidroxi—2—ftalimidinil7—l;1—dimqtiletil)—para—tbl@ensul—
fonamida preparada antes y 40 cc de deido sulfidrico al 90%.
La mezc}a rgaccional, que contiche lé gal sulfato de 4'—013
P0=2=(4,4(5,5 )=dinotll~2=lnldazolin-2-11 )~bonzofonona, 0o
20, templa con varios voldmenes de agua helade y se neutraliza
1la golucidn concentrada de hidrédxido sédico. Se separa la
maﬁerig g6lida y se la lava con agua, Me@iante recrigtali-
zacifn, se obbiene 5—(parg—clorofenil)—2,3~§ihidro—2,2(0
3;3)—dimetil—5H~imidazq£§,1—§7isoindql—5—ol, de punto de
25. fusidn 199-2029C, idéntico; segin los criterios usuales, al
obtenido en el Ejemplo XII.
Se satura con cloruro de hidrégeno una suspensién de
l 5 g del 5- (narancjorofenll) 2,3~ dlhiuro—Z 2(o 3, 3)—d1mo~
til~)H-imidazo;£§,l—g7¢solndol-5-ol en 25 cc de etanol ab-

30, soluto. Se evapora la solucidn en vacio hasta sequedad, se
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tritura el residuo con mcetato de etilo v se le sopara por
filtraci§n. Recristalizando en una mezcla de efanol y acetato
de etilo, se obiiene clorhidrato de 4V-cloro-2-(4,4(5,5)-dime
til—2~imidazolin—2~il)—benzofenona; de punto de fusibn 235-
238¢C (descomposicidn)., ' .
Andlisis: Celoulado para CyghN,0CL-HGL: G, 61.90%-Hj: 5,195
' N, 8.20; €1, 20.30. """

Hallados: C, 6{.59; H, 5.29; X, 8-20%;01,20.53

IR (XBr) 1670 ou~!, 2558-2941 om=" .

UV, (Isopropanol) max. 263 mu (€ = 12,460}
EJEUPIO XIV :

Se somete a reflujo por 8 horas una mezcla de 32'3 de
2—(2—amino~2—meﬁilpropil)-3-(para-fluorofenil)—3—hidroxifta—
limidina, Zé é de cloruro de para-toluensulfonilo y—ééq cc de
piridina. Se evapora la solucidn en vacio; hasta segggiad y
se distribuye el residuo entre acetato de etilo v agua. Se
evapora hasta sequedad la norcibn de acetato de etilo y se
recristaliza el residuo en etanol, 1o que da H-(2-/J-(para-
—fluorofenil)~3~hi@roxi~2—ftalimidini;7—{,f—dimeﬁiletil)—pu :
~foluensulfonamida, de punto de fusidn 206-2092¢, _
Anélisis: Calculado para CZ5H25N2FSO4: C! 64.09; H, 5-3#3

| | S 630
Hallados Cy 64.255 H, 5.395 N, 6.30

Se deja reposar a la temperatura del ambiente por 45
minutos una solucibn de 22 g de 1la §~(2-/3-(para-fluorofenil) -
-3-hidroxi~2—ftalimidini;7l1;1—diﬁetil)—para—to}uensulfonamg
da y 50 cc de 4eido sulfirico al 90%, Ta mezcla, que contiene
la sal sulfato de g'—fluoro-z-(4;4(5;5)-dimetil—2—imidazolin
—2—il)—benzofenona, se templa con varios volimenes de agua

helada y se neufraliza con solucibn concentrads de hidréxido
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sédico. Iuego se seﬁara la materia:sdlida v se la lava con
agua. Mediante recristalizaciébn en.acetaﬁo de etilo; se ob-
tiene 5—(P§?a—fluorofenil)—2;3—dihidro~2,2(0 3,3)-dimetil-5H~
—imidazo@,1—g7isoindol—5-ol, de punto de fusidn i94—19690.
Andlisiss Calculado para 018H1'7"1\T2F03IC-, 7?.96; H; 5.785 ¥,9,45
Hallado: ) C,q§2.88; H, 5.91; N, 9.45:»‘%
IR (XBr) 1658 cm—1; 22%3—2278 e ‘
U, V. (955 EtOH) max 260 my, (£ = 5;760)
nax 272 mp (€= 5,000) ...
(-l_aﬁl) max 252 mjl. ((l=13',ooo) :
Tratando e}nB-(para—fluorofenil)—2,3-dihidro-2,?—dim§‘
ti1~5H~inidazo/?, 1=a/is0indol-5-01 con cloruro de hidrdgeno,
se obtiene clorhidrato de 4J~f1uoro—2—(4;4(5;5)~dim9til—2—
—imidaquin—Q-il)-benzofenona: de punto de fusibn 2Q3¥20590.
Andlisiss Caloula@o Dara C58H5§N2FO‘E613 C;64396;H,5.45§N,8.42
Hallados C, 64,793 H, 5.475 W, 8.39
IR (XBr) 5658 cm“']; 2600-294; o~ _
U.V. (isopropanol) max 250 mp (€ = 12,100)
Jo momoto a reflujo por O hores une mezcla de 27,5 & de

2w( 2=amino~2=mebl Lpropll )=3=hidroxi~3-foenil~ftalimidina, 20 ¢

T

de ploruro de wara-toluensulfonilo y 200 cc de piridina. de
evapora la solucidén hasta sequedad; se tritura el residuo con
agua y‘se le separa por Ffiltracidn., Recristalizando en etanol
al 95%, se obtiene N-(2-/3-fenil-3-hidroxi~2-ftalimidinil/
~1;;—dimetiletil)~para-toluensuifonamida; de punto de fusidn
%97-20099.

Andligle: Caloulado para 025H26N2804§ 0;66.64;H,5.81;N,6.22

Hallados C, 66,303 U, 5,705 W, 6.13

Se deja reposar a la temperatura del ambiente por 45
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minutos una soluo;én de {7 g do la N-(2-/3-fenil-3-hidroxi-
—2-ftalimidinil7~i'5-dimetiletil)—para—foluepsulfonamida N

50 oc de doido nulfﬁrioo al 90%, la solucidn, que contiene la
pal ullato do 2e(4,4(5,5) =lnotl 1=2=1nldnzolin=2~11 )=bonmom
fenona, se templa con varios voldmenes de agua helada y se
heutraliza con solucibn concentrada de hidréxido sédizd. Iue-
80 8e Bepara la materig uéllda ¥y ge la lava con ag ua. fiedian-
te‘recrlstalizgclén en etanol, se obtiene 5~Ien11-2,3~d¢h1dro~
-2, 2-dihidro-2,2-(o 3,3)-dimetil~5H—imidazoZ?;17§7isoindol~5~
~ol, de punto de fusibn 211-2122C, s

Anéllsls' Ca1culado para, 018H18N20 C 77 679 H 6+52; K,1O 07
Hallados ¢, 77 445 H, 6.643 T, 9.87 .
IR (KBr) 1645 om™!, 2273-2790 o™ ' e
U.V. (95% BtOH) max 260 mp (€= 4,900)
max 272 np (€= 4,400) .
(pHL) max 250 myt (‘€= 13,480) o
Tratando el 5-fenil-2,3-dihidro-2,2(o 3,3)-dimetil-5H-
-imidazo/?,1-a7isoindol—5—ol con cloruro de hidrégeno, se ob-
‘tiene clorhwdrauo de 2-(4,4(5, 5)-dlmetll—2—1m1dazolln—2—11)
—benzofenona, de punto de fugidn 174- 176°C. '
Andlisis: Calculado para CygH1glp0-HCL: C, 60.68 H 6. 08 "H,8.90
Hallado: ¢, 68,865 H, 6. 07, N, 8. 87
IR (ZBr) 1645 cu™!, 2564-3077 on™ _
U.V. (isopropanol) max., 249 n¥ (€ = 42,940)
EJEMPLO XVI
Se somete a reflujo por & horas una mezcla de ﬁ6;8 g
de 2—(2—am%n9-2—meﬁilpropil)-3-(para—bromofeni1)—3~hidrox;g
talimidina; 10 g de cloruro de para-toluensulfonilo y 100 cc
de piridina; Se evapora la solucidén hasta sequedad y se dis-

tribuye el residuo entre acetato de etilo y agua. Se evapora
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la solucidn hasta sequedad y se distribuye el residuo entre
acetato de etilo y agua. Se evapora la porciéh de acetato
de etilo hasta obtener un residuo sélido y por recristali—.
zacidn en etanol se obtiene N-(2-/3-(para~bromofenil )-3~
hidroxi—z—ftalimidinil?—l 1—aimet11eti1)~§aratoluensq1fo—
namide, de punto de fusién 234-2372 C, -

Anglisiss Calculado para 25H NzBrSO4 C 56.7L% h, 4,763

25
N, 5.30. .

Hallado: G, 56,913 H 44655 N, 545

Se deja reposar a la temperatura del ambien$é por 45
ninutos una solucién de 11 g de la N—(2113—(para-bﬁcmofenil)-
3—hidroxi—2~ftalimidinii7-1‘1-dimetiletil)-para—toluansul—
fonamida y 50 cc de é01do sulfirico al 90%. Ia solucnln,que
contiene la sal sulfato de 4'—bromo—(4 4(5, 5)—d1meﬁ11~2—
imidazolin-2-il)~benzofenona, se templa con varios volume?
nes de agua helada y se neutraliza’con solucidn concentrada
de hidréxido sfdico. Iuwego.se separas la materia sblida y se
le. lava con agua. Raorimtalizgndo en aootgto de‘eﬁilo, Be
obtiene 5-(P?ra~bromofenil)—2,;-dihidro-Z,2(0 3,3)=dimetil~
SH~inidazo/Z,1-a/isoindol-5-01, de punto de fusién 192~
1942 C. ' '
Andlisiss Caleoulado .paras 018H15N23r03 ¢, §9.51; H, 4.79;

. Ny 7,85
Hallado' ¢, 60, 519 H, 4,825 N, 7.82,
IR (KBr) 1639 cm™l, 2273 2778 om™1
ULV, (95% BtOH) mex. 224 mn,$£ = 24,400
: max, 263 mpb{ €= 6,780
maxe 275 RILL e = 60400
(pH1) max. 267 mh(€ = 13,640

Tratando el 5- (para—bromo;enil)—2 3—dihidro-2 Dl

metil-5H~1m1dazo£E,11§71501nd01—5-01 con cloruro de hidrée
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geno, ge obtiene clorhidrato de 4'-bromo-2-(4,4(5,5)-dimetil

~2-imidazolin-2-11)-bonzofenona, de punto de fusidn 220-
22520C,
' Anélisis: Calculado para} 018H17BrN20.H01; C‘ 54,915 3;4.613
54 , W, T2
Hallado : C' 55.09; H, 4. 67, N 6 75
IR (KBr) 1661 owl, 2500-29A1 cm™L
U.V, (Isopropanol) max. 267 nje (€= 14 500)
EJBMPLO XVIT

104 Cuando se remite el procedimiento de Los Egemplos
XIIT a XVI para hacer reaccionar halohidgato aproplado de
2-(2—amino—2—alquilalqui1-3—ari1~3—hidroxiftalimidihé‘con
haluros de arilsulfonilo o aloullsulfonllo, se obtlenen
las N—(/S—ar11—3—h1drox1 2-fta11m1d1n117ll l-dlalqullal -

15. quil)-sulfonemidas (I) siguientes, las cuales se ponen

| luego en contacto con dcido sulfidrico para formar sales de
sulfato apropiadas de compuestos 4;4(5,5)~dialquil—2—imida—
zolin—2—il—fenilfaro?licos (II), los cuales se neutralizan
para obtener 2,2(o 3,3)-dialquil-5-aril-2,3-dihidro~5E-imi-~

20, dazq[?,l—a71901ndol-5 oles (III) apropiados, que aueden
acidificarse (por ejemplo, con 4eido clorhidrico) para
formar las respectivas sales de adicidn de écidos (por
ejemplo, el clorhidrato) de compuesto 4,4(5,5)~dialqui172—
imidgzolin—2—il—fenil—aroilico (IV). Los compuestos (I),

25+ (I1), (I1I) y (IV) se representan por medio de las férmu—

lag siguientes
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Se deja reposar a 1a temperatura del ambiente por 10

EJEMSL0 XVIIT, =

horas una solucibn de 21,5 g de 2—(2-am1noetll)-3~(Para~
—clorofenll)~3~h1drox1f%a11mﬂdlna, 13,3 g de cloruro. de DA~
ra-toluensulfonilo y 150 cec de piridina, Se templa la mez-
¢cla con agua y se la extrae con acetato de etilo. Luego se
evapora la porcibn de acetato de etllo, hasta sequedacl, ¥y
se deja que el residuo cristalice con el reposo durggue 3
dias. Recristalizando en elbanol acuoso, se obtlene ﬁf(é—éﬁ—
(para-clorofeni;)-3-hidroxi-z-ftanmidini_lj-efcil)-par'a.~ﬁo~
luensulfonamida, de punto de fusibn 133—136903 ~7; 
Andlisis: Calculado para 023ﬁ21 20,501: G, 60,325 Ty 4.84;
. ' N, 6 12; Cl, TaT4
Hallado:  C, 60.54; H, 4.50; N, 6.085 Ci, 74564
Se deja reposar a la temperatura del ambiente por 45
minubos una solucibn de 18 g de ﬁ—(?—é?—(para—olorofenil)~
~3-hidroxi-2~ftalimidinil/-etil)~para~toluensulfonamide y
50 cc de dcido suwlfdrico al 90%. Ia solucibn, que contienc

la gal sulfato de 4'=cloro=2-(2-imidazolin-2-il)-benzofeno-

" na, se templa con varios volimenes de agua helada y se neu-

4ralizs con solucidn concentrada de hidréxido sdédico. Luego
se separa la materia s6lida y s la lava con aguae. Recrig~
tallzando en dlmeullacetamlda, se obtiene 5- ~-(para~clorofenil)
-2, 3~dihidro-5H~imldazo/Z,1~a7180indol- 5—01, de punto do
fusidn 208-210¢ ¢ (descomposiocidn)
Andlisis: Calculado paras 16H12N OCl. C 67 49; H, 4,603

_ . ‘ N, 9, 849 1, 12. 45..

Hallado 3 C, 67 18; H, 4.32; N, 9.63; CL.12,70

IR (KBr) 1645 om™+} 2380-3000 om~l
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U.V. (95% E40H)max, 223 mil (€ = 19,000 ;
infle 242.5 (€ = 8,300
max. 268,.,5 }L €= 4.00
(pI1)  max 272 m = 4,400
max., 251 mpd = 11,000
max. 264 m)l (€ = 10, 800

Tratando el 5-(para~clorofenil)-2, 3—d1h1dro—rH—
-1m1dazo[§,1—a7&uoindol—5—ol con cloruro de hidrdgens, so
obtlenc ol?rhidrato do 4'~cloro-2—(2~1midazolin~2—il)—
benzofenona, de punto de fusidn f?O-f{290 . SRR
Anflisis: Caloulado para G cH, JW,G10.HCL: G, 59:80%

H, 4. 40 N, 8.72 Cl, 22 03
HalladO' C, 59.635 H, 4,505 N, 8.72; Cl, 21, 79.
IR (KBr) 1647 om"l, 2300-3200 cm >

U.V. (95% EtOH) max. 252 m EG = 12,100 )
maxe 265 m}i € = 12,300 3
(Isopropanol) max. 26myk (€ = 11.000

EJEMPLO XT

Cuando se repite el procedimiento del Ejemplo XXIT
para hacer reaccionar 2-(2-aminoetil)~3-aril-3~hidroxifta
liwidina o halohidratos con haluros apropiados de arilsul
fonilo o alquilsulfonilo, se obtiene NT(Zqéjnaril—3-hidpg
xi-2-ftalimidinil/-alquil-sulfonamidas, las cuales se po-
nen en contacto con decido sulfirico para formar salgg dg
sulfato de compuestos 2-imidazolin-2-il-fenil-sroilicos,
que se neutrglizan para obtener los S-aril~?,3—dihidro—
5H—imidazo[§,l~§7isoindol—5—oles siguientes, los cuales
se acidifican (por ejemplo; con decido clorhidrico)para
producir sus respectivas sales de adicidn (por ejemplo
los clorhidratos) de compuesto 2~imidazolin-2-il-fenil-

~aroilico que se resefian a continuacibn.
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5-ARTT~2, 3~DIHIDRO-5—

IMIDAZO/Z, 1~a7 TSOINDOL
5=0LES™

2,3~dihidro-5~(3",4 1 -diycdo-
fenil )=5H-imidazo/?,1~a/is0~
indol-5-01 . -

5-(31,4~dietoxifenil)~2;3-

dihidro-5H-imidazo/Z,1-a/iso -

indol-5-~0l

2, 3=Aihidr0=5=(4 1 =t011i1 )~5H=
iwidazo/2,1~a/is0indol~5-0l

5~(41-hexilfenil )~2,3~dihi -
dro-5H~imidazo/2,1~g~isoin-
dol~5-0l1 -

2,3~dihidro-5-(2~tienil=5H-
imidazo/2,1~a/is0indol=5-
ol - T

2,3~dihidro-8~metil-5—fe -
nil-SH-imidazo/%,1-a/is0~
indol=5=0l

2,3~-dihidro-5-fenil=6~pro-
pil-5H-imidazo/Z,1-a/iso~
indol=5=0l

5-(4!=bromofenil)=2,3~dini
dro-SH-imidazo/2,1-a/is0 =
indol=5-01 :

5-(3',41~diclorofenil)-2,3
~dihidro-5H-imidazo/?,1-a/
isoindol-5-0l

5-(4t=fluorofenil)«2, 3~di~
hidro-5H-imidazo/2,1-a/1is0
indol-5-01

5w(3!=hromo=4 '~metilfenil)
~233=~dihidro~5H~-imidazo

/2, 1-a/is0indol-5-01
T=bromo=2, 3=0ihidro=5=(4-to
1il)-5H-1imidazo/Z,1-a7is0~
indol-5-0l

7 8~dibromo-5-(4~bromofenil )

-2, 3~dihidro~5H~imidazo/Z,1-a/

isoindol-5-0l .

2,3=-dihidro-5-(2,4~dimetoxim-
fenil)-5H-imidazo/Z,1-a/is0~
indol=5=01 =

388196

CLORHIDRATOS DE COMPUZSTO
2-IMIDAZOTIN-2~IL~PENIL~
AROILICO

artmre

Clorhidrato de 2~(2~imidazo-
lin=2-il)-31,4! =diyodchenrzo-
fonona T

Clorhidrato de 3t—4!-dicto-
xi~2=(2-imidazolin-2-il)~-
benzofenona T

Clorhidrato de 2~(2-~imidazo-
1in-2-il)-4'~metilbenzofenona

Clorhidrato de 4'-hexil>-
(2~imidazo0lin=2-il)=benzofe~
nonsa ’

Clorhidrato de 2-~(2-imidazo~
lin-2-il)-fenil-2-tienilce -
tona S

Clorhidrato de 2—(2-imidagzo-
lin=2=il)~4-metilbenzofeno -
na e

Clorhidrato de 2=~(2~imidazo-
1in=2~il)~6-propilbenzofeno—~
na .

Clorhidrato de 4 V-bromo-—2-
(2-imidazolin-2-il )-benzofe~
nona

Clorhidrato de 3!',4'=dicloro~
2=(2~imidazolin=-2~il}=henz o=
fenona

Clorhidrato de 4t—fluoro-2~
(2~imidaz0lin~2~il)-henzofe—~
nona

Clorhidrato de 3'=bromo=2-
(2-imidazolin-~2~il)=4 '—netil~
benzofenona

Clorhidrato de 5~bromo=2-(2-
-imidazolin~2-~il)-4 '~metil-
benzofenona

Clorhidrato de 444',5~tri -~
bromo=2m=( 2=inidazolin-2~il)
benzofenona

Clorhidrato de 2=(2-imidazo-
lin-2-il)=2',4'~dimetoxiben-
zofenona
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‘

S—ARIL— 3—DIHIDRO—5~
IMIDAZO/? ,1~87ISOINDOL
5—OLES

5(2,4~dibromofenil )=2, 3~
dlhldro-SH—lmldazoZE,l—a
1soindol-5-o0l

3—dihidro—5-(5 6 7 B—te
trahidro~2-naft11)~5H— imT
dazo/Z,1~g/1s0ind 0l~5~01"

54(4=-trifluorometilfonil )~
24 3~dihidro-5H~imidazo
Zﬁ'1-§7isoindol-5—ol

5u( 2=trifivoronetilfenil)-
24 3=dihidro-5H~inidazo
[ﬁ,l—g7isoindoln5-ol

S5=furil=2;3=dihidro~5H~
imidazo/2,1~8/1is0indol-
5=0l

5*(3-amino—4—clorofenil)—
3~dihidro-5H-imidazo
éﬁ,l—a71501ndol—5—ol

7—oloro—2 J=dihidro~5=fe~
n11—5H~1m1dazo/“ 1-g/iso~
1ndol—5—ol

3-d1h1dro-8meﬁil—5—fe -
n11-5H—1m1dazo y1-8/is0~
1ndol-5-ol
T-etilamino=2,3~dihidro~
5-fenil-5H-imidazo/Z, 1-a7
isoindol-5-0l

7,8-dicloro=2,3=~dihidro~
5-fen11-5H-1m1dazq£§,1-&7
1301ndol-5—01 - -

3-d1h1dro-ﬂ 8~dlretox1—
5-fen11-5H—1m1dazoé§ 1-a
1301ndol~5—01 -

2, 3-d1h1dro-5~(3 odofenil)
-gH—imldazqfi,l- isoindol
~5=0

8~amil-2, 3-dih1dro-5-fen11-
gH—imldazq/E,1—g71501ndol-
-0

24 3—dih1dro—5—fen11~7—pro—
pll~5H—1m1dazo£' 1—a71301n-
dol-~5~01

388196 (i)

CLORHIDRATOS DE COMPUESTO
2me I IDAZOL I N 2~ I L FEN LT e
AROILICO

CLorhidrato de 2',4'—d1bromo—
2-(2—1m1daz011nr2-11)-benzo;e-
nona i

-
@ .7
™

Clorhidrato de 2—(2—imiﬂazolin
-2-11)-Fenil-(5,6,7,6-"50 tral
dro-z-naftll)ucetona -

Clorhidrato de 4'—tr1fluoro-
metll—z-(E—LmldaZOllﬂr 2-1i1)~
benzofenons .

Clorhidrato de 2'~trifluorome
$i1~-2~(2~inidazolin-2 »*l)-ben
zofenona

Clorhidrato de fur11—2-(2—1m1
dazolln-a-ll)-fenlloetona

Diclorhidrato de 3'-am¢no-4'—
01op0-2—(2-fmidazolin-2-11 )=
benzofenona

Clorhidrato de 5=cloro-2~
(2-imidazolin-2-il)-benzofe
nona

Clorhidrato de 2=(2=imidazo~
1lin-2-il)-4~metilbenzofenona

Diclorhidrato de 5—etilami-
no-2-(2-imidazolin=2-il )=
benzofenona,

Clorhidrato de 4 5-dicloro-
2—(2—1m1dazolln-2-11)-benzo—
fenona

Clorhidrato‘de 2-(2~imidazo-
1in=2=il)=4,5=dimetoxiben~
zofenbna ,

Clorhldrato de 2—(2—1m1dazo-
lin~2-il)-3t=yodobenzofeno-
na., r

Clorhidrato de 4=amil=2=(2~
1m1dazolln—2—1l)—benzofe -
nona .

Clorhidrato de 2-(2—1m1dazo
1lin=2~il)- 5-prop11benzofe-
nona
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—ARIL~ 3—DIHIDRO—5— CTORHIDRATOS DE COMPUESTO N
IMIDAZOfﬁ l—é7ISOINDOL 2~IMIDAZOLIN=-2-I1~FENLL
AROITICO

8-butox1—2 3=dinldro=5~fa~ Clorhidrato de 4-betoxi-2-(2-
n11~5H—1m1dazo/“,1—a71301ne imidazolin-2-il)-~benzofenona
dol—5-ol P

-

L P
~ B

2,3~dihidro=5- (3 -dlmetll- ¢lorhidrato de 2-(2~imidazolin-
fenli)-sH-lmldaao/ﬁ,1—a7iso 9eil )=3 teed V=dime tilbenzoféiona
1ndo ~5=-01 -

~ s

9,3-dihidro~5-(4-propoxife- Clorhidrato de 2-(2-imidazolin-
gll)—SH—lmldaZOZ§ l~a71501n 2~i1)—4'=propoxibenzofencna
0l-5-0l .

EJENPIO XX <

Se deja reposar a la temperatura del ambiente por seis
horas una solucmén de 10 g de 2—(2—am1noet11)-3—h1drox1&3-fe—
nilftalimidina, 8 g de cloruro de nara—toluensulfonllo y 50
poroidn acuosa y se disuelve el residuo en acetato de efilo.
Luego se extrae la solucidn con agua y se evapora hasta se -~
quedad, en vacio. El re51duo se SOlldlLlca con el reposo, Re-
cristalizando en etanol, se obtiene N—(27£3-fen11—3—h1drox1~2-
ftalimidinil/-etil)-para~toluensulfonamida, de punto de fu -~
sibn 160 - 162¢ C , -
Andlisis: Caloulado pare CnH, W,0,5: C, 65;355 Hy 50243

_ o . N, 6:63; S, 7.59.
Hallado : C, 65,223 H, 4,983 N, 6.52; S, T.48.

BJEMPLO XXI

Se deja reposar & la temperatura del ambiente por 30
nimntos une solucién de 7 g de N-(2~/3-fenil-3-hidroxi-~3-
~ftalinidinil/-etil)-para~toluensulfonamida y 20 cc de deido
sulfirico al 90%. Se templa 1é solucidn con agua helada y se
la exirae con acetato de etilo., Se neutraliza oon.solucién

concentrada de hidrdéxido sédico la porcifn acuosa, se separa
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la materia sélida y se la lava con agua. Mediante recristali-
za016n en dlmeuﬁlacebam1da, se obtlene 5=fenil~2,3~dihidro-
5H—1m1dazo/§,l—_7L1s01ndol—5-ol, con punto de fusién de 207-

210¢C (descomposicibn), S

-Andligis: Caloulado paras 016H14N20: C, 76;77; H, 5.63{_N,11.20;

' Hpllado ¢ C, 76.63; H, 5.66; -N,11,00"
R (KBr) 1645 om™>, 23003000 on™t
U.V. (95% B4OH) inf. 225 mp, 14 900
S EatEk: S
Tratando con cloruroc de hldréveno el 5—fen11—2, ~d1h1—
dro—SH—lmldazqéﬁ,11g71501nd01-5-01, se obtiene clorhldrato de
2~ (2-1m1daz011n—2-il)~benzofenona, con-punto de fus;én de
195-1979¢ (descom3051clén) R
Andlisis: Caleulado para 016H14N20 HCl. C 67 03, H, 5e 27,
N, 9.77; Cl, 12,36
Hallado. G 66.88; H, 5.335 N, 9.83; C1, 12.50, .
IR (KBr) 1650 cm“l, 2400-3200 on™1
UsV, (95% EtOH) max. 250 mi (€==12;800);

REIVINDICACIONES

Desorito el objeto del presente invento, se deciéran
nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindicacio-
nes con prioridad de patente U.S.A.; serial ndm. 10.984 del
12 de febrero de 19;0.

Lo “Tocedlmlenﬁo para le preparacién de S~aril-
2, 3-d1hidro~2 2(o bien 3, 3)dlmefll—SH—lmldazozz,1—a71501n~
dol-5~0les y 2 (4,4(0 blen'5,5)dlmetll—2-1m1dazOlin—2—1l)

benzofenonss de la férmula :
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REIVINDICACIONES

Deserito el objeto del presente invento, se decla-
ran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindica~
ciones, con prioridad de la solicitud de patente estadouni-
dense serial ntm, 10,984 del 12 de Febrero de 1970,

5. 1, Procedimiento para la preparacidn d% S5~aril-
-2,3-dihidro-2;2(o bien 3,3)dimetil-5H~imidazo(2,1~a]lisoin~
dol-5-0les y 2 (4,4(0 bien 5,5)dimetil-2~imidazolin-2-il1)

benzofenonas de las férmulas, respectivamente tautoméri-

cas:
10, —3:34
. OH (1)
B
LT y '
1‘5;“
> (11)
20; . en lag que R, se tome del grupo counstlituido por fenilo, mo~
el nohalofenilo, dihalofenilo, mono-alquilo (inferior)-fenilo,
' di-alquilo(inferior)-fenilo, trifluorometilfenilo, mono-al-
coxilo(inferior)-fenilo, di-alcoxilo(inferior)-fenilo, tie-~
nilo, piridilo, furilo y tetrahidro-2-neftilos; Ry se toma
25, del grupo constituido por hidrdégeno, haldgeno, amino, gl-

Q}Slzquilamino inferior, alquilo inferior y alcoxilo inferior;
s .
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R3 eg hidrdgeno; cuando R2 ¥y R3 son deseme jantes, mien~
tras que cuendo R2 ¥ R3 son igugles ge Toman ambps del
grupo constituido por hidrégens, haldgeno, alquilo infe~
rior y alcoxilo inferior; y, en la férmulg (1), R4 y R5
se toman del grupo constituido Por hidrdgeno y elquilo
inferior; mientras que, en la férmuls (II) R4 y 35 gon
elquilo inferior; y X es una Poreidn enidnica do une sal
do adloddn do doido Tarmeooldégioamonto acoptable, oeraso-
terizado en la forma tautdmora (I) por tratarse ung
ftelimiding de la férmula

6
(111)

en la que R, Ré, Ry, Ry y R5 tlenen la misma definicidn
Que antes, mientras que 36 s¢ toma del grupo constituido por
alquilsulfonilo inferior, fenilsulfonilo, monohalofenilsul-
fonilo; dihalofenilsulfonilo, mono-alquilo(inferior)-Ffenil~
sulfonilo, di—alquilo(inferior)~fenilsu1fonilo ¥y alcoiilb
inferior-fenilsulfonilo, con un 80 a un 100% de dcido sul-

férico, para formar un sulfato de la férmula:




5e

10,

rrrrr

¥
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en la que
Rl; Ry Ry, R4 Na R5 tienen la misma definicidn Que
antes,
¥ ponerse luego en contacto dicho swlfato con ung bases
y; en la forma tautémera (II); por ponerse en contacto

un compuesto de la férmuls

. |
2
B
H
R

: B
en la que
Ri» Ry, Ryy Ry ¥ R5 tienen-el mismo significado que
antes se ha expresado para los substituyentes de la fér-

mula (II) con un dcido farmadoldégicemente acepbable.

2, Procedimiento, segln la reivindicacidn 1, que,
en una primera feage del mismo, pera la preparacidn de las
ftelimidinas sulfonadas de la férmule (III)

Ry
By
N’“CHe“‘%'NH'Rs (1)
. oK K

’ Ry
donde los substituyentes Ry, By, R3, R4, Rs ¥ Rg tienen
el significado ya expresado para dicha férmula en la rei-

vindicacidén anterior, estéd caracterizado POr hacerse reac-
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(Iv)

donde ' ‘
Rl, R2, R3, R4 y R5 Tionon la misme definicidn quo
antes,
con un heluro de sulfonilo de la férmula
ReX
en la que R6 ge toma del grupo constituido por alqullsulfo-
nilo inferior, fenllsulfonllo, mOthalofenllsulfonllo, di-
halofenilsulfonilo, mono-alquilo(inferior)-fenilsulfonilo,
di-alquilo(inferior)-fenilsulfonilo ¥y alcoxilo inferiop-~
fenilgulfonilo; y X es halégeno; en piridina, a temperatura

de 252 a 115°C y por un periodo de 4 3 unas 8 horasg,

3+ Procedimiento seguin lag relv1nd10acloncs ly2
caracterizado porque en unag fase previa, la preparac16n

de lag ftalolmldlnas de la férmula (IV)

(Iv)

en la que log substituyentes 1, R2, R3, R4 y R5 ‘tisntien

el signlficado ya 1nd1cado en las reivindiecaciones anteriom
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res, se pone en contacto wn compuesto' de la férmula

R
& = N/’“\\rci 4
W HR5
Ry X
By

en la que Rl’ R2, R3, R4 y R5 tienen la misma definiecidn
que antes,

con un deido mineral, para formar la sal de adicidn de dci~
do mineral que luego 3e pone en’ contacto con una base;

0 bien,‘en una variante del método, se pone en contacto

un compuesto de la férmulas

en la que

Rl’ R2 ¥ R3 tlenen la misma definicidn que antes,

con un compuesto de la férmula:

Ry

H,N-CH,~G-IVH,

5

5 tienen la misma definicidén que antes, en un
disolvente y se hace reflujar la mezcla reac-

cional hasta que la reaccidn estéd completada,
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4, Procedlmlento para la preparacién de H-aril-
2 3~-dihidro~2,2(o bien 3,3)dimotil-5H-inidazo[2,1-aliso~
indol~5=0les y 2 (4,4(0 bien 5,5)dimetil-2-imidazolin=2~

~11)~benzofenonas.

5. Segln se deseribe y reivindica en 1a bresente
memoria desériptiva que congta de 41 hojas, ° foiiadas

¥y escritas a méquina por wna sola cara,

' Mgdrid, o 12 do Fehrero de 1971

Pe8o

JAIME 1SERN

.....
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