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La presente invencién se refiere en generpl a -un

-

nuevo proceso para fabricar ciertos compuestos conocidos = -
de benzamida, heterociclicos, biologicamente actiwvos. Has

erticularmente, la presente inveneidn es relativa a wn ~ -
paxt:

nuevo proceso para producir imidazo £,1f§7 isoindoles de - .-°

. la férmule general I:

EQ

R
€1 400

en la que X repﬁesenta el hidrdgeno, haldgeno en particum-
.1af; flﬁor; eloro y-b?omo y eleoxi inferior.

Los imidazo /2,1-g] isoindoles de la férmula ge~-
neral I y-los Procesos para su produccién son generalmente
descritos, por ejemplo, en las patentes britanicas nimeros
1,225,411, 1,225.412 y 1,225,413, ) L

En estas patentes se describe tales imidazo =

/2,1-a7 isoindoles como productos bioloricamente activos -

que son indicedos por tener utilidad como energizadores -
psiquicos y anorécticos. Posiblemente -el compuesto mejor -
conocido de los nismos en lo acltualidad es él 5~(p-clorofe
hil)—z,3Qdihidro~5~hidroxi—§H;imiaazélﬁ,1»g7 $80indol co=-
minrente conocido por mazindol. ' '

o _POOR
i BUALITY
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Ie téenica anterior describe varios procesos para
obtener los compuestos de férmula I pero todos estos proce~
sos dejan algo que.desear. Por ejemplo; los procesos deseri
tos en las patentes antes menclonadass incluyen usualmente =
la reduccién de un compuesto de carbonilo intermedio segui—
da de una oxidacidn muy delicada. las fases del proceso, ¥
especialmente la (ltima, llevan mucho tiempo. Aunque dichas
patentes indican que la operacidén de oxidacién puede efec—
tuarse en un tiempo relativamente corto por borboteo de -
gire u ox{geno deberia observarse que las patentes destacan,
y todos menos uno de los ejemplos especificos detallados =~
ilustran; uns oxidacidn muy suave en la que la mezcla de =
reaccién es simplemente contactada con aire durante un pew=-
rfodo de muchos; usualmente seis, dfas. Dado que el simple
procedimiento de borboteo de un gas; especialmente aire, a
través de una mezela de reacoidn presenta generaslmente po~-—
¢os8 problemas, el énfasis puesto en el uso de la operacidn
de oxidacidn muy larga indica que este procedimiento es al-
tamente preferido. Los procesos anteriores utilizan también
hidruro de sluminio de litio como agente para reducir la -
funeién carbonilo intermedia. Este reactivo es muy costoso,
y; ademéa; presenta un notable riesge de incendio que; en -
pequefia escala; puede ser aceptable. No obatante; el uso de
tal reactivo a gran escala, es decir a escala comercial; es
muy peligroso y lleva oconsigo notables gastos e inconwenien
tes. Puede destacarse también que las mencionadas patentes
e mfieren a los rendimientos del proceso solamente en tér
mims generales y los enrlifican de "apreciablesiNo se da el
rendimiento egpecifico en ninguna de las tres patentes cita

das y, aunque una referencia muy posterior (J. Med,Chem. 18,
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‘puesto de férmula II:

3

177, (1975)) indica que es. posible un renﬁimiento del 65% . . .

para la operacidn-de oxidacidn, el presente solicitante -

no obtuvo ni ‘siguiera ia mitad. de tal cantidad de rendiwe

miento usando el mismo proceso. ' ' o

.

Ua objeto de la presente.inveﬁcién es proporcio
nar un prodeso mejorado para producir los compuestos de -
férmuls I, proceso que evite las notables desventgjas de
los procesos de la técnica anterior, '

. De,acuefdo,COn la presente invencidn se propore

ciona un proceso para fabricar imidazo /2,1-g/ isoindoles

" de la férmula general I:

R

en la que X representa el hidrdgeno, halégeno en particular

- #£1hor, - cloro y;bromo ¥ alcoxi inferior, que consiste en ha-

cer reaccionar, opcionalmente bajo un gas inerte, por ejem-
plo, we atmésfera de nitrdgeno y/o en presencia de un discl

vente inerte, por ejemplo, cloruro de metileno, a un com- -

-

(paéa a,ia férmula II).

|
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en la que Ry es alquilo inferior;

X es tal como ha sido definido mas arriba; e

" Y es --mzzri3 o ~0-R, en la que Ry, Ry y R, son individual--

- mente alguilo o arilo inferior o R2 Yy R3 juntos represen-;

fan una cadena alquileno de férmula =(CH,)-, en la que n ~

es 4,5 6 6, con un agente alquilante seleccionado del gru~

PO consistente en sales de oxonio de la férmula (R)3 otz

y sales de carbonio de la férmula:
O~R

HCH+ Z
O=R

«en la que R es metilo o etilo; ¥y

2~ es ¢l ion fluoroborato, hexacloroantimonato o hexafluo-

rofosfato, para formar una sal correspondiente de férmula

I1I:

(pasa a la férmula ITI).
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haciendo reaccionar bajo un gas inerte, por ejemplo, atmés

‘fera de nitrdgeno y/o en presencia de un digolvente, por -

ejemplo, cloruro de metileno a dicha szl con diamina eti-

lénica parz formar un producto intermedio representado por

la férmula IV:

compueato que es hidrolizado en

I3

X

/’.‘T
)
N !

ceee e IV

presencia de un Zcido-para

-
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formar el compuesto deseado de férmula I, Las reacciones an .

tes citpdas en cloruro de metileno pueden ser efectuadas a",IQ

temperaturas -que pueden llezar hasta el reflujo del medio ~

de reacecidn,

Ies dislquilamino lactamas de férmula IT (abajo -

ITa) usadas como materiales de partida en el proceso de la

&)

T >

presente_invencién son nuevos compuestos y constituyen un ~-°°"°

aspecto adicional de la presente invencion, ILas mismag y -
las alcoxi lactamas de férmula IIb pueden ser obtenidas cog“'~;

"Yenicitemente a partir de los correspondientes derivados de

dcido benzoil benzoico, por ejemplo, como sigue:

- fo = o

o)

CCOE JAe

1

SOClz)C

7~
x
X

vI
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‘en las que Ry Ra,'R3, Ry ¥y X son'tal como han sido defini

_dos més arriva.

‘Los derlvados de acmdo benzoil benzoico de formu

la V son facilmente obtenibles (vease por ejemplo ¥, Graf,

- B Girod, E. Schmid y W. G, Stoll, Helv, Chim. Acta, 42, -

20.

1,085 (1.959)) A tlﬁulo de ejemplo, el deido 2-(4'-cloro-~
benzoi]) benzomco necesario como materlal de partida en la.
produccidén del mazmndol es produc1do fa01 mente por la reac .
cién del clorobenceno con el enhidrido ftdlico.

la presénte invencién serd descrita mds adelante

con referencia a los siguientes ejemplos especificos pero

-

no ha de ser considérada limitada a los mismos.

25,

30,

Ejemplos 1-6

Estos ejemplos ilustran la preparacidn de'pom~ -
puestos especificos de férmula I utilizando los nuevos com
puestos de férmula II, Los ejemplos 1=5 itustran la produc

gibn del compuesto prefer1do denoninado mazindol,

Egemglq
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Preparacidn de mazindol a partir de dimetil Mo- —

lactama - f8rmuls Ilas
R 33 R2=R3neﬂ33 X=0l

Se afadi$ dimetilamino laotema TT eristaline’ (60 o

ar; 0,20 mol) e ma solucién de 48 gr. (0,25 mol) de fluow

roborato de trietilexonio (el fluoroborato de triet1iloXoma
nio fue preparado in situ - véage Hs Homein. Orge. Synthe

sis, Coll. Vol. V, 1.080 (1.973)) en 80 ml. de clorurc de

metileno seco. Ia mezola fue agitada en reflujo bajo nitxd -

geno durante 5 horas, enfriada s 09 y se afiadisron 30,6 gr.
(0,51 mol) de diamina etflénica durente 30 minutos. Esta -
mezela fue tratada en reflujo bajo nitrdgeno durante 5 ho~
ras, enfriada a 59 y se la hizo fuertemente &vida afiadienw
do con cuidasdo 200 ml. de écido clorhidrico acuosmo 4N. A

cebo de tres horas de reflnjo a 402 as retird sl cloruro -
de metileno por destilacién; ¥ luego se basificd la mege—
sla (PH 8.;0-8;5) con 45 ml. de hidréxido sddico al 50% en

volumen. El voluminoso precipitado blanco que ss formé fue

filtrado y lavado con dos porciones de agua de 100 ml. Des -

puds del secado a 259 se obtuvieron 64 gr. de producto cru
do. Ia recristalizacidén a partir de matancl-clorurc de mew
tileno (1t1) seguida de la suspensién en reflujo en ol mig
mo sistema disolvente dio 35;3 gr. (624 tebrico de la di-

metilamino lactama IIs) de mazindol puro punto de fusidn - -

201=2022 con un valor de 6,5 en el aparato de punto de fuw
sidn capilar de ThompasonwHoover (lite 201=202% bajo condie
clones asigilares véase P. Aeberli ot al. J¢ Meds Chem. 18
pe 177 (1.975)).
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Andlisis %e M #N_ _%01 %0 .
Caleulado 67,49 4,60 9,84 12,45 5,62 o
Hallado 67,25 4,69 9,74 12,42 5,62

Eﬂ emplo 2

Breparscifn de mazindol a partir ds pirrolidinil
lactame = £Ormula ITas

Ry = CHy; R, con R, -(032)4;x=c1

Se efiadid pirrolidinil lactama (2,0 £re} 6,1 M)y coc

disvelta en oloruro de metileno seco (3 ml.), = fluorobora
to de trietiloxonio (preparado como en el ejemplo 1) (2;4
gret 13 mM) en cloruro de metileno (3 ml.) y se tratd la =
mezela en reflujo bajo hidrégeno durante 5 horas. Despuds

del enfriamiento a 02, se afiadid diamina etilénica (3,6er;

60 mM) y esta meszcla fue tratada en reflujo bajo nitrdgenc

por espacio de 5 horas, y posteriormente agitada durante =

18 horas a 25%, Se afiadid 4cido clorhidrico scuoso hasta -~ !

P

que la solucién era fuertemente foida (10 ml de 4NHCL) y -
le mezela resultante fue tratada en reflujo durente 3 ho—

ras. Después del enfriamiento, se afiadid hidrdxido sddico

HRRLVR T POLNT

acuoso hasta que el pH era de T,5-8,5 (10 ml de NzOH al

20%) y se observd una gran cantidad de precipitado blanco.
Le megolan de reaccidn fue agitada a 0% durante 30 minutos;
filtrada y el filtrado fue lavedo con agua fria. El magine ]
dol crudo asi obtenido fue secado a 602 durante 18 horas y
pgeteriérmente recristalizado a partir de metanol para dax
0,8 gr. (46% tebrico) de mazindol puro caracterizado como

it ot o Reat a2, a2 S

en el ejemplo 1.

‘Bjemplo 3

-Breparacién de mazindol s partir de piperidinil
laotams = frmula IIay
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Ry = Gily3 B, con Ry = ~(CHy)g3 X = CI

Se afindil una solueién de 1,0 gr. (2,9 n¥) de diw B
cha lactama disuelia en 5 ml de cloruro de metileno seco z _
2;4 gre. (13m¥) de fluoroborato de trietiloxonio (preparado e i ;
como en el ejemplo 1) dismelto en 2 ml de cloruro de metilg ~

no s6c¢o. Ia mesela fue tratada en reflujo bajo nitrlgeno du

rante 5 horas y posteriormente enfrisde en un bafio de hieww -

lo. Se afiadid diamine etilénica (3 gr.; 50mM) por goteo du=~
rante 10 minutos ¥y la mezcle fue tratada en reflujo bajo ni

trégeno durante 18 horas. Después del enfriamienic de la =

mezela a 252 se afiadid Acido clorhidrico acuoso (15 ml de =
HOL al 10%) y la mesmcla dcida (pH 1) fue tratada en reflu
Jo durante 4 horas. Después de la basificameiln de la s0lu~-
cién resultante con hidréxide s8dico meuoso (15 ml de NaOR
gl 10%) se separd un voluminoso precipitado blemco. Todz la
mezola fue agitada en un bafio de hielo durante 20 minutos; -
filtrada y bien lavade con agua fria. Despuds del seeado al
aire; el precipitado fue suspendido en éter rrio',, filtrado-
¥ lavado con &bter frio para dar 250 mg (30% tedrico) de ma~
zindol oristelino que resulté ser por comparaeidén sl mismo
producto que fue obtenido en el ejemplo 1),

Elemplo 4 |

Prevaracidn de magindel s partir de dimetilemimo
lagizms — Lérpuls IIat '

Ry = cH3; R2 = R} cﬁiix = (1 usando fIuorobow
rato de dimetoxicarbonio ((cnﬁacn 131!"')

Se suspendid fluoroborato de dimetoxicarbonio
(5 gre; 3t mM) preparadc in situ de acuerdo con R.F. Borch;
Js Oz, Chem., 35,, 627 (1.969) en 10 ml de oloruro de meti
leno bajo una atmésfers de nitrdgeno y se afiadieron 3 ars =

B

PRRFSRPUIETERINCHES v A SRR

o, e
AP SN PR
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{10 m¥) de dicha dimetilamino lactama. la mezcla fue agita

de & temperaturs embiente durante 18 horasy la solucién =

amerilla resultante fue enfriada a 02 y se afiadisron 6,3 - .

gr.« (105 mM) de diamina etilénica durante 15 minutos. Esta
mezale fus tratada en reflujo durante 5 horas, reenfriada

a 0§ ge afiadieron 20 ml de Acido clorhidrico acuoso 4N y

la mezolas fue tratada en reflujo a 402 durante 5 horas. =
Después del enfriamiento; la mezela fue dividida en porcio
nes y la fraceidn orgénica lavada con 10 ml de dcido clor-
nfdrico acuoso 2N. Este licor de lavado acuoso fue combing
do oon la capa acuoss anterior y la mezcla fue basificada

(pH‘i'g;fOé)- oon 10 ml de hidrdxido addico al 50%. Besultd un
precipitado que fue recogido por filtraciéh; lavado con 20
ul de agua ¥y aeoado; a 252+ El producto orudo fue suspendi
do en agetato de -etilog filirado y lavado con seetato de ~

etilo £rio para dar 450 mg (16% de mmzindol cristalino que

~reaulté ser puro por comparacidn como antess

Ejemple 5
Preparacidn de mazindol a partir de metoxi lacta-

mg = £8rmula ITh:

Se afiadib una solucidn de 500 mg (1,7 m¥) de la =
meboxi lactams disuelte en 5 ml de cloruro de metileno seco

a una soluoidn de 370 mg (1,9 mi) de fluoroborato de trietil

oxonic en 2 ml de cloruroc de metileno seco mantenido bajo -
una atmbsfera de nitrdgeno. Le meszcla fue agitada a tempera
turs embiente bajo nitrégeno durante 18 horas y luego se =
afadid la solucidn amarilla resultante (conteniendo la co-——
rrespondiente sal de metoxi imidato) durante 15. minutos a -
ung solueién de 2 gr. (33 o) de diamina etilénica en 10 ml

e o oV s S5 8 h o At ) S e Wbt £

. rr e om ot b
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de cloruro de metileno mantenido a 02. Esta mezcla fue e- . -

agitada a temperaturs ambiente durente 48 horas y luego - .

fuertemente acidificada por la adicién de fcido eclorhidri

co asuose el 5% (50 ml). Ia mezcla fue tratada en reflujo
& 402 durante 5 hores y posteriormente dividida en poreip’

nes. la capa orginica fue lavads con 10 ml de Acido clor-

hiarico acucso al 5% y las capas acuosas combinadas fugw-

ron basificadas (pH = 8;..0 - 8;.5)- por la adicidén de 5 ml -

de hidréxido sbdico al 50% en volumen. Resulté un precipi

tado que fue retirado por riltraoié'n; lavado ocon 20 ml de -
agua y secado a 602, E1l producto crudo flie entonces suspen

dido en éter frio; filtrado y lavado aon &ter fric pars =~

der 85 ng (17%) de mazindol criatalino; caracterizéndone

el producto como antes.

Rjemplo 6
Preperacién de S5-fenilw2, 3-aihtdronSehidroxdus .
imidaso@ﬂgzj.soggdol a partir de dimetilamino lactams . -

Se disolvid fluoroborato de trietiloxonio (12 gr;

63 mM) (preparado como en el ejemplo 1) en 7 ml de cloruro’
de metileno seco. Se afiadid uns solucidén de 7;,2 gr. (26 mM)
de la dimetilsmino~lactama en 10 ml de cloruro de metileno

¥ la mezela fue agitada en reflnjo bajo nitrégeno durante -
5 horas. Despuds del enfriamiento a 09; se affadieron 20 gr.
(330 m¥) de dimmina etilénica durante 15 minutos ¥ 1 MEZ=e
cla fue agitada bajo N, a temperstura ambiente durante 18 -
horas. la mezela fue enfriada a 02 y se la hizo fuertemente
dolda con 80 ml de dcido clorhidrico asuoso 4N. Después del

calentamiento en reflujo durante 3 horas la mezela fue en~w

friada y posteriormente se la hizo bdsieca poxr la adicidn de

g N
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hidréxido sédico acuoso al 10%. EL precipitado blanco volu .
minoso ssi formado fue filtrado y lavado dos veces con = -
agua fria, El producto ecrudo fue secado a 602 y posteriore a2
mente recristalizade a partir de metanol para dar 4;4 T« '
(68% tedrico) del producto deseadc en estado puro; punto -
de fuaidn 20072029 (1it. 202-2032 = P. Acberli ef &1. Js -
Med, Ohem. 18, 177 (1.975)).

TLos siguimntes ejemplos ilustran la preparacidén

. de las nuevas looctamas de férmula II:
10.

, 10.7
‘Preparacidn de cloruro seudo-icido = férmuls VI ~
X=H

A ung golucién de 55;3 ari (.0;147 mM) de cloruro
de tionilo en 100 ml .de c¢loroformo se afiadieron 100 gré =~
(0','.44 mM) de dcido o-benzoil benzoico (Y) y 1a mezcla fue
calentsda en reflujo durante 2 horas: El excesc de cloruro
de tionileo y dieolvénte fue retirado a presidn reducida pa
ra dar 108 grs (100% teérico) de cloruro deido erudo VI. -
Erte material es usado en las fases de Toaccidn subsiguien
tes ein més purificacidn.

Ejemplo Th v
Preperacin de hidroxi lactems = férmula VIT =

.Se preperé ung mezela de 110 ml de una etilamina
ageuosa 8l 70% ( «~1,7 m}f de amina) y 100 ml de dioxano y - .
ge enfrid a 0% Se nfiedié a le misme una solucidén de 2445

g (010 mM) de clorurc &cido crudo VI (de 7a) en 50 ml -

de cloroformo por goteo durente 30 minutos: ILa mezcla re--

-sultente fue agitads a temperstura ambiente durante 30 mi=

nutos y posteriormente se retiraron todos los disolventes
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a presidn reducida con calentamiento. El sSlido crudo res o

tante fue recrigtalizado a partir de benceno para dar e
19;9 gr. (79% tedrico) de hidroxi~lactamas blanca eristali
na VII; punte de fusidn 16T=-1692 (1it. 163--1?9“; L 31’31'*
B. Girod, E. Sohmid & W.G. Stoll, W, gg;, -
1085 (1.959))«

Ejemplo Te

Preparscidn de dimetilaminowlsctgma = férmula

ITa - Ry = =C,l5 R, "ﬁ acné;. XaH
A 15 ml de cloruro de tionilo ser afiadieron en ~

porciones, durante 20 mi.nutoa, 10 g (39.5 nMd) de hidro-
xi~lactema VII de (7b): La solueidén fue dejada an reposy

 a temperatura amblonte durante 30 minutos y luego se reii

rd el exceso de eloruro de tionilo a presidn reducids. Ia
cloro~laotams VIIT s8lida y cruda resultante fue disuelta
en 20 ml de cloroformo y tal solueldn sfiadida a 30 ml de
oloroformo gue habfa sido saturado con gas de dimetilamie
na. Después de permanccer en reposo durante 10 minutaa-;- -
le mezcla fue lavade con agus y la capa orgdnieca lavadas =
gobre sulfato sbdico. Ia retirada del disolvente m presidn
reducida did el materizl crista-lino ¢rude que fue suspen
dido en hexano y posteriormente filtrado para dar 7;8 ¥ie 0
(70% tedrico) de dimetilamino~lactama cristalina y blanca
IIa; punto de fusidén 116=117¢,

Ejemplo Sawb
Preparacién de cloruro seudowdgido - férmula VI

=X =€l y su oconversifn en la hidroxiw-lactams comsgond!n-

te de férmula VII « » Ry = cué; X=0C1
4 una suegensién de 100 zrs (0,38 mol) de 2oido

2+(p~cloro~benzoil) benzoico (V) ¥y 2 s de dimetil forma

i R R R iz
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mida en 250 ml de cloruro de metileno se afindieron durante;_‘.a -

un perfodo de 15 minutos 51;2 gre (0;43 mol) de clorure de .
tionilo, Ia mescla fue celentada euidadosamente en reflujo 4

¥ agitada en reflujo durante 3 horas dando como resultado ’

5, = 1z solucién del cloruro Acido intermedio VI. Esta solucidn

fue enfriada & "a;emperatqrg ambiente y afiadida durante 20 -

minutes a 02 g 100 gr. de una soluciln scuwosa al 40% de me =

tilamina (1,29 mol de amine). Is mezela fue agitada a tem~
" peratura ambiente durante 1 ‘hora., reenfriada a 02 y poste=
40, Triormente se la hizo Aoida con &cido clorhidrico acuoso 6N
(150 ml)« Ia meyor parte del eloruro de metileno fue evapo
rado Gespués de lo cusl se cristalizé el producto. Los =
-eristales asf{ obtenidos fueron filtrados; lavados con agus
' fria v secadoa a 608 para dar 102 gr. (97% teorico) de la
15, hidroxilactama VII; swnto de fusién 1901 942 (1i%e 196= =
199,52, V. Graf, E: Cirod, E. Schmid & W. G. Stoll, Helv,
Chiim Aota, 42, 1085 (1959))s
Biemplo 8c(i)
Preperacidn de dimetilemino-lsotema de férmula -
20, Ma~R =OhyRy =B =0y X=0l

A una suspensidn de 46 gr. (017 mol) de hidroxi-
lactama VII {de 8b) en 140 ml de cloruroc de metileno g 02
sg afiadieron durante 20 minutos 24 gzr. ( 0;20 mol) de cloru
ro de tionilo, Hacie el f£inal de la adiciln, se obtuve una
25, solueién que fue cglentada 2 259; aeglteda durante 1 hora y
postexiormente reenfriadn o 102, A esta solucidn (de cloro-
“lmctame VIIT) se le introdujo una corriente de dimetilaming
gaseosa durante un perfodo de 15-20 minutos. Ia mezela re-~—
sultante fue lavada dos veces con porciones de 50 ml de -
30, ezua ¥ la cape orgénioa fue secada con sulfato sbdico. El i
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solvente y el exceso de amina fucron retirados a presién re .
ducida para dar un producto oleomo orudo. Ia trituracién -
con clclohexano 4id 45 gre (89%) de excelente dimetilemino- -

lactame cristelina 1I, punto de fusién 11111282,

Bjemplo Bc(id)

Preporgcifn de pirrolidinilelacteme de férmuls
Ila - R, = GH;; Rg con R__} = ~(CH,) 4 X =0k

A 10 ml de cloruro ds tionilo se afiadieron en por 4 i
ciones 2 gr. (7,3 mol) de hidroxi-lactama sblida VII {de 8b)

¥ la mezcla fue dejeda en reposo durante 10 minutos a tempe
rature ambiente. El exceso de cloruro de tionilo fue retira
do entonces a presién reducida para dar la cloro-lactama ad
11da crude VIII que fue disuelbta en 10 w1l de cloroformo y =
se afiadieron 1;3 gre (18 mol) de pirrolidina en 5 uwl de clo
roformo. Ia mezole resultante fue aéi'bada 'a'temperatm-a ame
biente durante 10 minutos y posteriormente lavada con 10 m}
&= ezus. La ospa orginica fue secads sobre sulfato pddico -
¥ el disolvents fue retirado = presidn reducida para dar =
2,2 gr. (92% tefrico) de la pirrolidinilelactams en formp =

de aceite, BEste materiel fue usado para la prepavesiln del
mazindol ain mds purificacidn.

Ejemplo 8e(iiif)
Preparacifn de piperidinilwlactams de fém& ITp~

Ry = 01:1_: R, con 33 = ~(GH2)5; =0

A6 nl de cloruro de tiorilo se afindid cuidadosa~
mente 1, 50 gt (3.7 mol) de hidroxi-lactama sélida VIT (de =
8h). La mezcla fue mantenida a temperatura ambients durante
1 hora y posteriormente se retird el exceso de cloruro de =
tionilo & presifn reducide para der la oloro-lactama =élida
¥ cruda VIII que fue disuelta en 5 ml de oloruro de metile~
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no y se le afadid 1,;0 gr.- (12 mol) de piperidina, Después
de permanscer en reposo durante 10 minutos a temperatura -
ambiente; la mezclae fue lavada con 5 ml de agua y la frac=
eidn orglnica secads sobre sulfato sdico. Ia retirada del
disolvente a presidn reducide dio 1;2 gr. (96% tebrico) de
piperidinil-lactama oleosa 1I. Este material fue usado di-
rectamente en la preparacifén de mazindol sin més purifica-
eibn.
" Ejemplo
Preparacidn de metoxi lactama =~ férmula IIb
R1 B'R4SGHA; X=Cl

Se afladieron 10 gr. (36;5 mM) de hidroxi lactama
8lida férmula VII (de 8b) por porciones durante 15 minu—
t0s con enfrigmiento externo a 25 gr. (210 mM) de cloruro
de tionilo. Despuds de completar la adicidn se agitd la -
mezcla durante 20 minutos mis s temperatura ambiente. El =
exveso de oloruro de tionilo fue retirado & presién reduci
da para dar la cloro=lactams sélida y cruda (férmuls VIII
“Ryw GH3; X = 0l)« A la mesa s6lida se afladieron cuidado
samente 50 ml de metanol y la solucion resultante fue agi~
tada o temperatura ambiente durante 1 hora: El exceso de =
metanol.fne retirado a presifn reducida y el residuc fue -
tritur#do con cloroformo para dar 9;6 gre (91% tedrico ba=
sado en la hidroxi lactame VII) de metoxi lactama cristali

na IIb, punto de fusién 83-852 (punto de fusidn 83=-859 = W..

@Graf, E« Girod, E. Schmid & W. Ge Stoll Helvs Chim. Acta,
42 1085 (1.959)). Este material fue usedo en la prepara—
cibn de mazindol (véasse ejemplo 5) sin més purificacidn.

EIEMPTOS ADICIONATES
Tos siguientes ejemplos ilustran la produceidn -

ekt s e s

ey
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del compuesto preferido Mazindol usando como agente alquie

lante hexacloroantimonato de frietiloxonio y homﬂuorof-om'_
fato de trietiloxonio respectivamente. Ioa experimentos fue
ron efectundos simplemente para demosirar el uso de agmtes '

alquilantes alternativos y no se hicleron intentos para — '

optimizar las condiciones.

Preparacifn de Magindol a partir de dimetilemino
: " vy . - : ‘
lactama - Férmula IIa™s Ry = Q‘H}; Rg ~4 - nﬂas X =0l e

Usendo hexacloroantimonato de trietiloxonio ((Ggﬁ,)?) 08’0015 ) '

Se disolvid dimetilemine lactama oristaline m (6,4
gr; 21,4 mM) en 12 ml. de cloruro de metileno seco y se agre

 gb a temperatura amblente o una suspensifn de 11,9 gr. (27,2

mM) de hexacloroantimonato de trietiloxonioc (Aldrich) en 12
pl. de cloruro de metileno seco. Ia mezola fue agitada en -
reflujo bajo nitrdgenc durante 3 horga;» enfriada-a 5% y _sé
afiedieron 3;3 gee (55 mi) de diamina étilénica durante 5 mi
nutos. Ig mezela fue tratada entonces en rdflujo bajo nitrige
no durante 5 horas, enfriade a 5% y fuertemente acidificada

~ por la adicidn de 20 ml. de Scido clorhidrico acuoso 4N, -

Despuds de un perfodo de reflujo de 2 - horaa, 12 mezols fue
enfriada y basificada con hidréxido s6dico acuoso (13 ml, -
de NaOH 21 25f). El producto sélido de color amarillo claro
resultante fue recogido por Filiracién a partir del sistema
de dog fases después de un perfodo de enfriamiento de 30 mi

nutos a 02, Bate mazindol crudo fue secado a 602 y posterior

mente reorigtalizado a partir de metanol—ocloruro de metile-
no (131) para dar el mazindol cristalino blanco que ‘result$
ser; por compa.racién; el mismo producte que fue obtenido en
el ejemplo 1.

Preparacifn de Mazindol a partir de dimetilamino-

s iR B
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lactama ~ Pérmula II&"s Ry = O3 By =Ry = O3 X =01 -
Usendo hexafluorofosfato de trietiloxonio ((czﬂs) 3 U‘:PF6~). ‘

Se efiaddd uns solucién de 9,3 gr. (31 mM) de di-
metilamine lactema™ en 12 ml de cloruro de metileno seco &
temperatura embiente a una solucidn de 9;8 gr. (40 m¥) de
hexafluorofosfato de trietiloxonio (Aldrich). Ia mezcla =
fue calentads en reflujo bajo nitrdégeno durante 5 horas y
luego 8 temperatuwra ambiente durante 16 horas mas. Después
del énfriami-ento a 09; se afiadierdn 4;8 gr. (80 mM) de dig
mina etilénica durante un periodo de 15 minutos. Ia megcla
fue tratads entonces en reflujo bajo nitrdgeno durante 5 -
horas‘,».. enfrieda g 52 y acidificada con 34 ml. de dcido =
clorhfdrico acuoso 4N. Despuds de otro perfodo de reflujo
de 15 minutoa;. se agité la mezcls a temperaturs ambiente =
durante 16 horas. Después de su basificacién con hidrdxido
sfdico acuoso (25 ml: de NaOH al 25%) se separd un volumi-
nogo precipitado blanco. Después del enfrizmiento a 52 du=
rante 30 minutos se recoglo por filtracidn el sblide de co
lor blanco. El producto crudo fue seecado & 60% ¥ posterior
mente recristalizado a partir de metanol-clorurc de metilg
no {131) en mazindel cristalino gue resultd ser; por compa
mi.c‘in, e‘i mismo producto ciue fue obtenido en el ejemplo -
1o

A través de todo este texto el término "inferior
se refiere a mitades organicas que contienen a lo sumo 6;
¥ preferiblemente a lo sumo 3, dtomos de earbono; ¥y “arilo®
8¢ refiere preferiblemente a la mitad fenilo.

Ja presente inveng.iér; prolgorciona, un proceso que
utilize naterieles ficilmente disponibles y evita el uso -
de wn agente ieductor costomo y éelig:oso‘ ‘Ignalmente, el
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proceso de la presente invencidn proporcione generalmente
unog rendimientos de producto que se comparan de manera
muy favdrable con los obtenidos en los procesos de la téo
nica anterior.

NO®TA

AR

Ta Patente de Invenoidn que se solicita por vein

te aﬁoe, para Espafia, de acuerdo con la Vigente leglslawe
eidn, deberd recaer sobre "PROOESO PARA LA PREPARACION DE
THMIDAZO g,'a-g? ISOINDOLES®, com prioridad de la solicie=:
tud de Patente en Gran Bretafia n? 30798 de fecha 22 de Ju
110 de 1-97?; Bugﬁr; las caracteri{sticas esanciales de las
siguientess ' "




21,

_REIVINDICACIORES

)

e ¢

18 .~ Proceso_vara la prepracion de imidazo /2,1~g/

7. isoindoles de la formula general I
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que consiste en hacer reaccionar a un comguesto de férmula

IT.

.c-c-II

Cl

en la que R, es alquilo inferior; e

.~ Yes -NR2R3, en la que Ry ¥ R3 son individualmente alguilo

25,

30,

inferior o juntos representan una cadena mlquileno de férmu

la 4(GH2)n- donde n es 4, 5 6 6 con un agente alquilante se

_‘lecoionado del grupo consistente en sales de 6xonio de la ~

fomula:
+ -
(R)3O Z
¥y sales de carbonio de la £rmulas
' ~0-R -
ue* z

N 0-R

S eme aoeimer
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£6rmules en. 1as que R e8 metilo o-etilo:~y Z~ es el ion =~

fluorobora&oé“hékééioxéaﬁ%imoﬁato:o.ﬁex&fluorofoafnto;

para formar una sal correspondiente de férmula IITI.
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haciendo reaccionar a dicha 82l con diaminh etilénica para

15+ formar un producto intermedio representado por la férmula

20.

25

30.

IV:

X

= / §T\1

i .\T 3
- B

1 N
®

. Cl

e hidrolizendo dicho compuesto de férmula IV para formar el

compuesto deseado de férmula I.

28 ,~ Proceso segin la reivindicacién 1, en el que

el compuesto de férmula II es alquilado bajo una atmosfera

de gas inerte.

38,~ Proceso segln la reivindicacién 1 6 2, en el
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que se hace reacoionar al compuesio de £6xmula IXI con dia~-
ming etilén.i_.-c_':a; 1_)33& ‘ung atmdsfefﬁ~‘de_ gas inerte.
48 .~ Proceso seglin la reivindicacién 1 6 2; en el
que dicha atmésfera de gas inerte comprende nitrégenc.
58.~ Proceso segt?n una cualquiera de las reivindi
caciones precedentes 1 a 4, en el que se efectda la alquila
eidén deol compuesto de férmula II y/o la reaccién de un com=
puesto de férmula III con diemina etilénica en presencia de
un disolvente orginico inexrte,
68.~ Proceso segin 1a reivindicacién 5; en el que
el disolvente orginico es cloruro(da metileno y se efectba
cads, uno de dichos pasos; 0 ambos, a temperaturas que pue—-—
den llegar hasta la temperatura de reflujo del cloruro de ~
metilenc.
78.~ Proceso segln una cualquiera de las relvindi
caciones precedentes 1 a.6, en el que el agente alquilante
e8 fluoroborsto de trietilaxonio o fluoroborato de dimetoxi
ocarbonio.
. 88,~ “PROCESO PARA LA FREPARACION DE INMIDAZO = =
{Z41~g/ ISOINDOLES",
| Segfn queds sustancielmente descrifo en la presen

t‘./""
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te memoria que consis de veinticuatro hojas escritas a méqui
na por unag sola carg. " —
Madrid, 21 JUL. {978
DEIMAR CHEMICALS LIMITED, -
_ PPy
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