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Esta invencilbn se refiere a un procedimiento para
la obtencién de derivados de inmidazo/%,l-g/isoindol.

La prasen‘t;; invencidn proporclona particularmen~—
te un procedimiento para la produccidén de compuesgtoa de

5e férmula I,
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en donde cada una de R y R, significa un dtomo de hidrdgeno,

L
flfior o cloro,
en forma de baée libre o en la forma de productos de sal de adicidn
de 4cido.
Es sabido que los cpmpuestos de foérmula I existen en varias

formas idnicas y tautoméricas, y la‘presente invencidn no tiene el

propésito de quedar limitada a la produccidn de los compuestos en la

forma particular representada en la férmula 1

De acuerdo con la invencidén los compuestos de férmula X
pueden producirse

haciendo reaccionar un compuesto de formula IV

Mo
| Li- v

con un compuesto de fdrmula V,
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en donde R y Rl tienen los significados arriba indicados, y
X significa un dtomo de cloro o bromo,
o un radica; —ORQ,
\ en donde R2 significa un radical alquilo de
cadena rect; que centiene de 1 a 4 Atomos
! de carbono,
bajo una atmdsfera inerte y en un disolvente orgnico que sea

inerte baje las condiciones de la reaccidn, e hidrolisando el

aducto resultante.

La primera etapa del procedimiento puede efectuarse, por
ejemplo, bajo una atmbsfera de nitrdgeno y cmpieando un hidrocarburo
tal como hexano o heptano, o wn éter tal ccmo éter dietilico o tetra-

hidrofurano como disolvente. La temperatura de la reaccidn

convenientemente es de aprox. 0° a aprox, 100°C, de preferecncia aprox.
temperatura awbiente hasta la temperatura de reflujo de la mezcla de
la reaccidn, y el periodo de reaccidn puede fluctuar, por ejemplo,

entre aprox. 0,5 y aprox. 48 horas. La hidrdlisis subsigulente puede
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efectuarse mediante las téenicas usuales, por eljemplo usando agua,

dcido mineral diluldo o solucidn de cloruro de amonio.

En caso necesario, el cbmpuesto resultante deAférmula I
puede convertirse en las formas de sal de adicidn de acido en la
forma usual. Igualmente, las formas de sal de Acido pueden convertirse
en las formas de base libre en la forma usual.

Los compuestos resultantes de formula I pueden aislarse y

purificarse mediante las técnicas usuales.

Los compuestos de férmula IV, usados como materiales inicia-

les en el procedimiento pueden producirse haciendo reaccionar un com-

puesto de formula VIII

! VIII

con un compuesto de foérmula IX,

- R2Li . - IX

en donde R2 tiene el significado, arriba indicado,'
bajo una atmdsfera inerte y en un disolvente orgdnico que sea
inerte bajo las condiciones de la reaccidn.
El procedimiento se cfectla convenientemente a una tempéra-

tura de aprox. temperatura amblente hasta aprox. 100°C, de pre-’
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ferencia a la temperatura de reflujo de la mezcla de la reaccién, y ;
el perfodo de reaccifn puede fluctuar, por ejemplo, entre 0,5 y 24
horas. Por lo demis, el procedimieqto puede efectuarse en forma

andloga a la primera etapa del procedimiento para la produceién de

compuestos de férmula I.

Los compuestos de fdérmulas V, VIII y IX son conocidos‘§
pueden producirse a partir de materiales conocidos usando los métodos

-

usuales.

Se sabe que los compuestos de fdrmula I poseen una actividad re-

ductora del apetlito -y una actividad estimulante del sistema nervioso

central (véase por ejemplo la Patente Belga No. 712,596) ¥ su uso

estid indicado como'agentes anorexigénicos y como vigorizantes psiquicos.

Los Ejemplos'siguientes ilustran la invencidn.
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EJEMPLO 1: «-[o-(2-Imidazolin-2-i1)fenil]benzhidrol

(compuesto de férmula II)
a) Derivado N,o-dilitico de 2-fenil-2-imidazolina (compuesto IV)

En un matraz provisto de un agitador, condensador y
erbudo de gotas, y mantenido bajo una atmbsfera de nitrbgeno, se
introducen 7,3 g (0,05 moléculas-gramo) de 2-fenilimidazolina ¥
80 cc de tetrahidrofurano seco. Se afiaden 80 cc de n-butilolitio
1,6 molar en hexano (0,125 moléculas-gramo de n-butilolitio} en el
transcurso de 10 minutos y c&n agitacidn, La suspensidn se aglta y se
callenta al reflujo durante aprox. 1 hora para proporcionar el
derivado N,o-dilltico de 2-fenil—2—imidazolina.

b) a-[o-(2-Imidazolin-2-il)fenil]benzhidrol.

Una solucidn de lh,6 g (0,08 moléculas-gramo) de benzo-
fenona en 80 cec de tetrahidrofurano‘seco se aflade a la suspensidn
producida en la etapa a) arriba ind;cada. GP el transcurso de media
hora. La meécla se calienta al feflujo durante media hora, se enfria
en un bafio de hielo y se trata con 100 cc de agua. El sblido resul-
tante se separa mediante filtracidn y se cristaliza de eter/iso-
propanol (1:1) para dar a-[{o-(2-imidazolin-2-il)fenil]benzhidrol.

P.F. 181-184°C.

EJEMPLO 2: #-Cloro-a-[o-(2-imidazolin-2-il)fenil]tenzhidrol

~ (compuesto de férmula IX)
Procediendo en forma idéntica a la descrita en el
EJjemplo 1, pero usando 17,3 g de p-clorobenzofenona en lugar dg

benzofenona, se obtiene, despuds de la recristalizacidn de ..
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éter/isopropanol, el k-cloro-o-[o=(2-imidazolin-2-i1)fenil]benzhidrol.

P.F. 134-136°C.

EJEMPLO 31 5-(p-Clorofenil)-5-hidroxi-2,3-dihidro-5H-

imidazo[2,1-a)isoindol

- b W N T o et DI O o S A B oD R S O S v S 8 e P T B S B D Y

En un matraz proviste de un apgitador, condensador y
N

embudo de gotas, y mantenido bajo una atmdsfera de nitrdgeno, Se
introducen 7,3 g (0,05 moldculas-gramo) de 2-fenilimidagzolina y
100 ce de éter dietilico seco. Se afiaden 9% ce de n-hutilolitio
1,6 molar en hexano (0,15 moléculas-gramo de n-butilolitio) en el
transcuq§o de 15 minutos y con agitacidn. La.suspensién se agita
durante aprox. 24 horas a temperatura ambiente para proporcionar el
derivado N,0-dilftico de 2-fenilimidazolina., '
b) 2:£2:9%9395‘.6.9}%2:2:@2?2952:&"2:%&1&929:2?:2@59%29&2:%1559}999}'

La suspénsién resultante de la etapa a) que antecede,
mantenida alnm bajo una atmbdsfera de nitrdgeno, se enfria en un bafio de
hielo hasta una temperatura interna de 10 + 5°C y se trata por gotas
con 19,1 g (0,11 moléculas-gramo) de cloruro de 4-clorobenzoilo en
75 cc de éter dietilico. La mezecla de la reaccidn se agita durante

6 horas a temperatura ambiente, luego se enfria en un bafio de hielo

y se trata con 25 cc de solucidn saturada de cloruro de amonio.
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La capa de dter sec separa y se lava coﬁ 50 cc de hidréxid@lde poéasio
2 nomral, se seca con sulfato de mégncsio, sevfiltra ¥ se concentra
en vaclo. El residuc se eristaliza de metanol/tgtrahidrofurano (l:li
para dar 5-(B-clo£ofenil)»5-hldroxi~2,34dihidro~5ﬂaimidaz$t2,l;alu

isoindol. P.F, 198-200°C. '

FJEMPLO %t §-(3.4-Diclorofenil)-5-hidroxi-2,3-dihidro-5ii-

imicazo(2,1-a]isolndol

Procedlendo en forma anéldga a la descrita en el Ejemplo 3
¥ usando metil-3,%-diclorobenzoato en lugar de “oloruro de 4-aloro-

benzoilo, se obtiene el compuesto del titulo con un P.F. de 200-201°C,

EJEMPLO 5t * 5-(3-Fluorofenil)-5-hidroxi-2,3-dihidro-5H-
imicdaza[2,1-a}) isoindol "

Procediendo en forma aniloga ? la descrita en el Ejemplo 3

¥y usando 'metil-3-fluorobenzoato en lugar de clorurd_de Y.cloro-

benzoilo, se obtiene el compucsto del tltulo con wh P.F. de 200-203°C.

HOTA

Descrita suficiéntemente la naturaleza del
invento, as{ como la manera de realizarlo en la pféctica,
debe hagerse constar que las dispoéicionea énteriormenxe
indicadas gon susceptibles de modifigaoiones de»detalle'
en cuanto no alteren su principio fundamental. También_
8¢ hace constar que el in&ento corresponde a la solicitu-
des de Patente presentadag en Norteaméri¢a v Sulza con fe-
cha y nﬁmefo sigulentes: 5 de marzo de 1969, n? §12.948;
19 ﬁe may o de 1969, n® 825.,9543 ‘9 de octubre de 1969,
n® 865.179 y 20 febrero.de 1970, n? 2463/70; acogiéndose
por lo tanto a los baneficios qué‘conce&en 1os Conveniog
Internecionales el vigor, siendo leo qﬁa'onnstituyella

‘egencla del roferido invanto y por 10 que se solicita

LM

Patante dn Toveieldn por 20 akos en Wapalia, sobre: PROCE-.
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DIMIENTO PARA LA omswcxoﬁ DE DERIVADOS DE IKIDAZO
' [7y1~g7TS0L0L; caracterizéndose por lo siguientes
1o~ Procedimiento péra la obtencién de darivaw

Gos de imidazo/2,l-a/isoindol de férmala I,

en donde cada una de R y Ity significa un dtomo de hidré-
geno, fluov 0 clo”o, caracterizado poroue se huce reac—

edonaxr un compuesto de formula Iv

v
R
A5
/I o v
J
0=C -~ X

en donde R y Rl tienen log significsdos arriba indica-

dos, y X significa un &tomo de cloro o bromo, o un ra-

- dical -OR,, on donde R, significa ua radicel alyuilo

de cadena recta que contions de 1 a 4 &touos de carbono,
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bajo una gtmésfers inerte, por ejemplo, nitrdgeno, y
en un disolvente organico que sea inerté bajo las cone
diciones de la reaccidn, por ejemplo, un hidrocarburo
o un éter, y se hidrolisa el aducto resultante.

 2.- Procedimiento para la obtencién de deri-
vados de imidazo/Z,lwa/isoindol, tal y como queda ous~
tancialmente descrito en la presente Memorias

Esta Memoria consta de 10 hojas escritas a
mdquina por una sola carea. -
wairia, 20 AGO, 197

SANDOZ A.Ge=-

# GOIEZ ACCBO Y LIODET
¥ pe Flrmados L. Gaola Farnfadex
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