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zoles y a la preparacién de los mismos,

,cafboalcoxi inferior o un grupo amido de férmula

- Bste invento se refiers a nuevos tebtrahidrobencimida—_

Més particulermente, el presente invenio se refiere a
nuévos 435,5,7—tetrahidrobenoimidazoles de la siguiente fér—

nulas

(4)

donde R representa hidrégeno, un grupo alquile inferior, un

grupo arilo, un grupo heteroci{clico monociclico, un grupo

- 0o ®o
-g-NH-éH-g-ORG

donde R? representa hidrdgeno, un grupo alquilo inferior; un
grupo arilo, un grupo heterociclioco monociclico o un grupo
carboalcoxi inferior y RO representa hidrégéno, un grupo al=—
guilo inferior o un grupo arilb y R1, R2, g3 ¥y ’* son cada
uno de ellos’hidrégéno, un grupo algquilo inferior o un gru—
po arilo con tal de qde'por lo menos dog de los radicales
r1, R%, B3.y B sean hidrégeno y cuando uno de los radica-
les R! ¥ r* es distinto de hidrdgeno, el otro sea hidrégeno.

Ips.nuevos tetrahidrobencimidazoles del presente in-
vento tembién existen en 1la forme tautémgra indicada en la
siguiente férmulas Y

R2

NVLR (A1)




10

15

20

25

30

%2
b sz ers

_donde R, R', R%, R3 ¥ r¥ son los definidos anteriormente. -
Lag Pérraulas A y A' represenfan formas tautémeras del mismo
conpuesto. Para mayor claridad y para evitar una prolijidad
indebida, nos referiremos de agui en adelante y en las Rei-
vindicaciones a los nuevos "tetrahidrobencimidazoles del

presente invento con referencia a la Férmula A. Debe enten- -

ﬂwmhiwmmwmmmﬁmMA'ymmhs%AyAnno
excluyéndose éstose

El término "grupo algquilo inferior“, en el gentido uti
lizado aqul, se.refiere a un grupo alquilo o grupo cicloal-
quilo que contiene menos de 8 dtomos de carbono,.tales como
metilo, etilo, n~propilo, isopropilo, ciclopropilo, n-butilo,
gec-butilo, isobutilo, terc~butilo, ciclopentilo, n-pentilo,
isopentilo, hexilo, heptilo, cicloheptilo, ciclohexilo, iso-
hexilo y similarese

El término "grupo arilo", en el sentido utilizado aquii
se refiere & un grupo arilo sustituldo o sin sustituir, in-
cluidosraralquilo ¥y alcarilo, conteniendo preferiblemente me-
nos de 10 étomos de carbono, tales como fenilo, bencilo, fe-
netilo, anisilo, toiilo,y similares, que pueden estar susti~
$ufdos con wno o mas sustituyentes, por ejemplo cloro, bromo,
flﬁor,.nitro, wn grupo amino disustituido, especialmente
dialquilamino y diarilamino, tal como dimetilamino, bis (2w
ecloroetil)amino o difenilamino, un' grupo ciano, un grupo hi-
droxilo libre o funcionalmente convertido entre los que se
encuentran los &steres tales como acetoxi, propionoxi o ben—

zoiloxi y los éteres como mefoxi, etoxi, fenoxi, un grupo

monosustituldo o disustituldo tal como metilacetamido o di~

derse que al referirnos a los compusstos doe FMéruula & ge in- _

acilo tal como acetilo, propionilo o benzoilo, un grupo emidq. -

AT - R R EE AR



10 -

15

20 .

.25

30

Lnstilacetanido, un grupo mercapto sustituldo, especialmente -
un grupo alquilmercapto inferior como metilmercapﬁo.y etile
mercapto o wn grupo arilmercapto tal como beﬁcilmeroapto ¥
similares. ‘

La expresidén "grupo heterociclico monociclico", en el
sentido utilizado aqui, se refiere a un grupo heterociclico
nonociclico, preferiblemente de menos de 9 dtomos de carbono,
tal como_ piridilo, pirrolidilo, pirrilo, piranilo, furanilo,
piparidilo, tlenllo, oxipiridilo, pirimidilo y similares. .

La expr9516n "grupo carboalcoxi inferior', en el sen-'
tido utilizado asqui, se refiers a un gruvo carboalcoxi que
contiene menos de 8 4tomos ds carbono, tal como carbometoxi,
carboetoxi, carbobutox1 ¥y similares.

Tos nuevos bencimidazoles del presente invento de la

| Pérmula A citada en los que el sustltuyente en la posicidn 2

es distinto de un grupo ‘amido pueden prepararse 8iguiendo el

procedimiento que se ilustra a continuacidne

Rl ', . R | .
” L | :
ng ° L l i
ok ‘ 4 HE. H,N-0-C-ORS
d : | R ,
. ‘;/////, (I1)
P L
R2 §-¢-0-0R6
.R3. l ' ,
- pé H :
o —
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En las férmulés anteriores, R1; R?, R3, i ¥y R5 son
los definidos anteriérmenté, X representa un haldégeno de ni-
mero étdmico superior a 9, preferiblementé cloro o bromo, M
representa hidrégeno o un metal alcalino, preferiblemente

sodio o potasio y R6' representa un grupo alquilo inferior,

preferiblemehte metilo o etilo, o un grupo-arilo, preferib;g !

mente - bencilo. ‘

Para llevar a la préctica gl procedimieanto ilustrado
anteriormente, se cogdenga una 1,3-dicetona ciclica con un
hidrohaluro deéster de®-eminodecido II, en un disolvente orgéd-
nico, utilizando bor lo menos alrededor de un equivalente en
moles, y preferiblemente ds 1 a 1,1 equivalentes'aproximada-
mente de la dicetona I por mol del hidrohsluro del éster de
dnamindécido’II, en presencia de una cantidad de una baseAsur
ficiente para convertir la sal hidrohalure del grupo amino
en un grupo amino libre, por ejemplo alrededor de un equive~
lente en moles de la base por mbl del hidrohaluro del éster
de_d—aminoécido citado. Esta reaccibn se lleva a cabo gene-
ralnente a una températura comprendida entre 0°C y 30°C apqg:
xinadamente, ¥y preferiblemente a la temperatura ambiente
(unos 25°C), por periodos de tiempo comprendidos entre unas

6 horas y unas 48 horas o més. Entre los disolventes orgéni-
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-cos inerfes que pueden.ser utilizados en esta reaccidn se -
encuentran,;por e jemplo, un hidrocarburo halogenado como di-
cloruro de metileno, cloroformo, tetracloruro de oarbono o
clorobenéeno, un alcohol inferior como'metahol o etanol,'un
hidrocarburo aromdtico como benceno,‘toiueno 0 xileno, un
éter, preferiblemente un éter ciclico como dioxano o1e%rar

hidrofurano,_o’similares, asl como mezclas .de los mismos. En

tre las bases que pueden. ser ﬁtilizadas para llevar a cabo
esta reacoiéﬁ 8¢ encuentran los hidréxidos de metales alce~
linos y_alcalino-térneos;comq hid;dxido de litio, hidréxido
sédieo, hidréxido potdsico, hidréxido cdlcico o hidréxido
magnéaicé, §xidos de metales alcalinos y alcalino-térreos
tal como éxido sédico, dxido potdsico u bxido cdleico, sales
tdsices de metales mlcalinos y alcaliﬁo—térfaos tales.como,cqg
bonato potdsico, carbonato sédico, bicarﬁonato gédico o car-
bonato cdlcico, alcéxidos.de metales alcalinos tales cowo med
féxido potdsico, metéxido sédico, etbxido sddico o terc—-buté-
xido potéséco, alquilaminas inferiores (incluidas ecicloal~
quilaminag) y_arilaminas terciarias tales como trimetilamina,
trietilamina, piperidina, piridins o colidine y similares.
En la siguiente etapa de este procedimiento, el éster '
de N;eicloaldu—z-enr1~onn3—i1)—«-gminoééido IIT 28l obtenido
se convierte en el correspondiente N-(cicloalqu~2-en=1-on-
3-il)-&~aminoécido IV. Esta conversidn puede logrerse por
hidrdélisis bééieé poniendb en contacto el éster III, por ejex
plo, con une solucién acuosa 5N de hidréxido sédico, a la
femberatura ambiente,dufante varias horas o calentando a re-
flujo con una solucién acuosa saturada de bicarbonato sddico
durante 1 a'6~horas aproximadamente para obtener el dcido

libre IV. Cuando el éSter ITI es un éster bencilico, esta

-
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-convergidn puede realiéarse por hidrogenolisis selectiva. La
hidrogenolisis puede llevarse a oabo'disolviendq-primero el
éster bencilico III del N-(cicloalqu—2-en-i~on~3~il)-a=~amino
dcido en.agua 0 en un disolvente orgénico, polér, inerte,
miscible con el agua, por ejemplo un alcohol inferior como
metanol, etanol, propanol, o isopropanol, un éter.como dioxa
no o tétrahidrofurano, un dcido hidrocarbonado, alifdtico,
inferiory monocarboxilico como écido acético o deido propié-
nico, wn sulfdéxido hidrocarﬁonado, como dimetil sdlfdiido,
un derivado dialgquilemido coﬁo dimetilformemide o dimetilaced
temide o similares, o en una mezcla de dos o nds de tales di-
solventes orgénicos o de sgua y uno o més de dichos disolven |.

tes orgénicos. Ta solucidn regulitante se hidrogena a conti-

presencia de un catalizador de hidrogenacién, por ejemplc un
elemento del Grupo VIIL de la Tebla Periédica, especialmente
niquel, paladio o platino en cuwalquiera de sus formas cata-
liticas tal como paladio al 5-20.% en carbdén activo, platino
al 5-20 % en carbonato cdlcico o negro de paladio finamente
dividido, negro de.platino o niquel -Reney, hasta que se ha
abgorbido aproximadamente un mol de‘hidrégeno por mol de és~
ter bencilico del N-(cicloalqu=2=en=1-on=3m~il)-t=aminodcidos
 Cuando el disolvente -empleado no es écido, la reacclén de
hidrogenolisis puede acelerarse mediante la adicién de una
| cantidad catalitica, . por.ejemplo algunaé gotas, de wun dcido
tal -como clorhidriéo, sulfdrioo,.acétiod, $ricloroacdtico

)

o slmilarese

El N—kc}cloamqu—Zeen-j-on-B-il)ux-aminoéoido IV asi’
obtenido se convierte entqnces.en‘el correspondiente N (o=
isoﬁitrosocioloalqan~1—on~3—ilid9n)-«-aminoécido v (4 es

]
) L%
R

nuacidn, a la temperatura ambiente y presién atmosférica, en|. h
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-hidrégeno) o una sal de metal alealino del mismo(v,f

¥y wo o nds de dichos disolventes orgdnicos. A continuacidn

\ o F R
¢\ Vs
: ’ a e, e

metal alcalino)e. Esta reaccidn puede realizerse por trata-
miento con &cido nitrose o cloruro de nitrosilo. En el méio-
do primerémente mencionado, es decir el del dcido nitroso,
el N#(cicloélqu—Z—enr1-on-3—il)-m—aminoécido se disuelve en
agua o en_un.disolvente orgdnico inerte, miscible con el
agua, neutro o &cido, ﬁor ejemplo un alcohol inferior, étler,
dcido monocarboxilico hidrocarbonado alifdtico o sulféxide
hidrocarbonado del tipo mencionado anteriorment;; o en una

mezcla de dos o mds de tales disolventes orgdnicos o de agua

egta solucidén se trata, en ausencia de luz, con un equivalen
te en moles aproximadamente de écidd nitroso o un nitrito de
metal alcalino tal como nitrito sddico o.nitritp potésico,

a8 una temperaturé comprendida entre unos -50%¢ y la tempera-
tura ambiente -aproximadamente y preferiblemente 8 wnos 0°¢,
durante un perfodo de 10 minutos a 2 horas aproximadamenie o
més, dendo asi el correspondiente N-(2—isonitfosocicloalcan-
1-6n-3—iliden)—a—aminoécido'o una salvﬁe,metal glcalino del
nisno. ’ ‘ '

- Cuando se utiliza écido nitroso propiamente dicho o
dcido nitroso o un nitrito de metal alcalino en medio &cido,
el producto sefé el derivado de a—aminodcido libre, mientras
que Si se utiliza un nitrito de metal alcalino en medio neu-
tro, el prodﬁcto gerd la sal de metal alcalino corresﬁondien-”
te al nitrito de metel alcalino utilizado; en este Wltimo ca-
s0, 81 se deéea, el medio de reaccidn puede acidularse a con—

tinuacidn para dar el oorrespondiente‘derivado de a—aminodei-
do libree: '

En ciertos oasos, el derivado de «-aminodcido libre,
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~ por ejemplo N=(5,5-dimetil=2-igonitrosociclohexan=1-on~3~ -

iliden)-valina, precipits en medio Acido, generalmente en
forma de producto cristalino de colox plrpura. En todos los
casos, sin embargo, el N#(2—isonitrosoqicloalcan—1—on-3-
iliden)-o~eminpdoido o una sel de metal alcalino del mismo
puéde recuperarse simplemente secando y congelando la mez-
¢la de reaccién en la forme conocidal

En el segundo método, es éecir la reaccidn de cloruro
de nitrosilo con un N~(cicloalqu-2-en~1-on-3-il)-a~aminodci-
do IV para obtener el dérivado.2~iaonitroso V, el comﬁuesto
IV se disuelve en un disolvente orgénico adecuado tal como -
piridina, colidina y similares, preferiblemente un disolven
te bésipo.o wn disolvente neutro como dimetilacetamida o di-
metilformemida, preferiblemente en condiciones anhidras, y
después ge introduce alrededor de un'equivalente en moles o
més de élorﬁro de nitrosilo. Al llevar a cabo esta reaccién,
se introduce en la solucidén una'cbrriente de cloruro de ni-
trosilo, a una temperatﬁra comﬁrendi&a_entré-unos -20°C ¥
le temperatura ambiente,y & una presibn aproximademente
iguai & la'atmosférina. Puesto que el cloruro de nitrosilo
se encuenira en forme gaseosa en estas condicioﬁeé, el tienm
po de'reacoidn.seré tal que por lo menos se introduzcé en
el medio de reéccidn alrededor de un equivalente en moles
de clbruro deAn;trosilo. El tlempo de reaccién varia gene-
ralmente entre unos 3 minutos y alrededor de 1 hora.

El 2-isonitroso-derivado V asi obtenido se convierte a
continuacidén en el nuev0'1,3~iﬁidazol sugtituido VI. Esta
conversidén puede llevarse a cabo disolviendo primero el
isonitroso-deri&add en'un disolvente orgénico inerte,. por

ejemplo un alcohol inferior. o un hidrocarburo aromdtico del
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j— $ipo mencionado ahteriormente.-A continuacidén, si el isoni--

15 .

troso-derivado se encuenira en forma de sel de metal alcalil-
no (Vy M = métal'aldalino), s6 aﬁadequroximadamente un
equivalente en moles, por equivalente en moles de dicho iso-
nitroso-derivado, de un dcido fuerte, por ejemplo Acido
p—tqluensulfﬁnico, bencenosulfénico, clorhidrico, percléri;
co 0 similareé, para convertir dicho isonitroso~derivado en
la forma‘écida'libreo Después se calienta la solucidn a una
temperature de por lo menos unos 40°0, es decir entre unos
40°C y-unos 13000, preferiblemente entre 70° Yy 100°¢ aproxi-
_mademente, hasta que tiene luger un definido cambio de co-
loxre Eéte tendrd lugar generalmente dentro de unos 15 ning-
tqs a uﬂas,3 horas e indica que ia reaccién es completa, es
decir que el N~ (2-isonitrosocicloalcan=-i-on~-3=iliden)—o~
aminodoido V se ha convqrtido”en_el nuevo 1,3-imidazol sug=-
tituida %I." ’

Los nuévos benoimidazoles_del rresente invento de Iér~
-muia.A,en»los'qug el sustituyéﬁté R en la posicidn 2 es un
grupg amido, pueden prepargrseigig@ienQOie; prodedimiento

1lustrado & continuaciéne

. R

A o L, i BX.HzN-G HZ'C"NH"C—'O- OR
. . : e |

| 3

' o i
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gt c-’m-c-c-on
0

(xj

En las férmulas anterlores, R1, R2 r3, ®%, ®Y, R5'

Rs y X gon los Gefinidos anteriormente y R7 repreuenua h1~
drégeno, un grupo alguilo inferior o un grupo arllo 0 un
metal alcalino.

El procedimiento ésquematizado gé lleva a la prdctica
en forma nuy semejantg al.procedimiento descrito en primex
lugar mds arribe para la preparacidn de los nuevos imidazo-
les de Pérmula VI. Ia primera etapa implica la condensacidén

¢ de una 1,3-dicetona éiclica I con un hidrohaluro de éster

péptido VII para producir el éster de N-(ciclohex-2-en—1-
on~3—i£—péptido VIII. Esta etapa de condensacidén puede 1le-
varse a cabo en la forma descrita anteriormente para la con

densacidn de la 1,3~dicetona ciclica I y el hidrohaluro de

’

éster de «—aminodcido II. Alternativamente, puede prenarab-

| se ol éster de N~(ciclohex—2-en-1-on- ~-il)=péptido VIII cog

Gensando un N-(ciclohex~2~-en~1-~on—-3-il)=-«~aminodeido IV

(IV, B° = hidrégeno) con un hidrohaluro de éster de_d—amino—

i
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V.riorménte para la conversidn del lsonltroso-derivado V en el

-4cido IT en cualquiera'de les condiciones de reaceién norme—
les uwtilizadas en la combinaclén de aminodcidos para formar'
péptidos, por ejemplo utilizando N,N'-diciclohexilcarbbdi—
imida o éimilgres en la forms descrita en Halpern et ai.,
Austral. J+ Chem., Vol. 18, n? 3, (Marzo 1965), pdginas 417~
421, ' |

A continuacién el éster de N;(éiclohex-2-én-1—onr3-
11)-péptido VIII se hace reaccionar con 4cido nitroso o6 clo-
ruro de n;trosilo en lémforma descrita anteriormente para -
dar el isonitroso—dprivado X. Alternativaménte; el éster de
NL(ciclohex-%—en~1-on~3—il)—pébtido VIII.puede.desesterificqg
se en la forma descrita anteriormente para dar el corfespon—
diente N-(ciclohex=2-en~1-on~3~il)-péptido con un grupo cor-
boxilo terminal libre antes de preparar el isohitrosoederivg
do'IX en cuyo caso R?'puede ser'hidrégeno. ‘

El isonitroso-derivado IX asi obtenido se disuelve gn;
tonces en un disolvente oigénico inerte y se calienta para
dar los nuevos 1,3-imidazoles sustitu%@os,x. Esta reace;én

ge lleva & cabo sigulendo el procedimiento descrito ante-

nuevo imidazol VI.
Una ligta ilustrativa, pero de ninguna forma exhaustivg)
de las 1,3-dicétonas ciclicas (I) que pueden emplearse en la
preparacién de los nuevos compuestos del preaenta in&enﬁo
siguiendo los prooediﬁientos anteriormen%e descritos es la
giguiente: 1,3~ciclohexanodiona, 4-metil-=1,3~ciclohexanodio-
na, 5-metil—1,3«ciclohexanodibna, 4—gfil=1, 3~ciclohexanodio=
na, 4~propil-1,3—-ciclohexanodiona, 5-propil-1,3-ciclohexano-
diona, 4~isopropil-1, 3~ciclohexanodiona, S5~isopropil=1,3-—

ciclohexanodiona, 6-isopropil-1,3-ciclohexancdiona, 5-amil-
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L1, 3-ciclohexanodiona, 5=(1-etilpropil)-1, 3~ciclohexancdiona,-
4~hexil~1, 3~ciclohexanodiona, 4—ciclohexil-1,3—ciclohgxano—
diona, 5-ciclohexil=1,3-ciclohexanodiona, 4-fenil-1,3-ciclo-
hexanodiona, 5-fenil=-1,3-ciclohexanodiona, 4~bencil=1,3=ci=-
clohexanodiona, 5-bencil=1,3-ciclohexanodiona, 5-fenetil-
1, 3-ciclohexanodiona, 5—(p-hidroxifenil)—1,3fciciohexan9diona
4~(p—metoxifenil)—1,3~cicloheXanodiona, Sw(pfmetoxifenil)-
1,3~ciclohexanodioné, §~(o-anisily1,3—ciclohexanodiona;
5~(p—anisil)~1,3—ciclo£exanodiona, 5 (0-clorofenil)=1, 3-
ciclohexanodioné, 5,5—dimeti1r1,3—ciclohexaﬁodiona, 5¢5-di-~
etile1, 3-ciclohexancdiona, 5-etil-5-metil-1, 3~ciclohexanodions,
5-igohexil-5-metil-1,3-ciclohexanodiona, 4,5-difenil=-1,3-
ciclohexanodiona y simllares. . |
Entre los hidrohaluros de éster de «namiﬂoéoido,(ll)
tipicos que pueden condensarse con las 1,3-ciclohexahodionas
(I) se encueﬂtran los hidrohaluros, preferiblemente los hi- i
drocloruros o hidrobromuros de los ésteres, preferiblemente
el éster bencilico, de 105 giguientes éompuestos: glicina,
alanina, 2-etilglicina, valina, isoleucina, leucina, 2-pen-—
tilglicina, 2-hexilglicina; 2-heptilglicina, 2-ciclopropil—
&licina, 2-metilciclopropilglicina, 2-ciclobutilglicina,
2~ciclopentilglicine, 2~ciclohexilglicina, 2-fenilglicina,
fenilalanina, tirosina, 2=(2-fenetil)=-glicina, 2=-(p=tolil)=
glicina, 2-(p-dorofenil)-glicina, 2-(o=clorofenil)-glicins,
2~ (p-nitrofenil)~glicina, 2-(m~clorcfenil)-glicina, norvali-
na,»norléucina, 2;(mrnitrofenil)—glicina, 2~(m=cianofenil )=~
glicina, 2-(o-hidroxifenil)=-glicina, 2-(m~hidroxifenil)-gli-
cing, 2-(p-hidroxifenil)-glicing, 2-(3-hidroximp-tolil)-
glicina, 2-(p—metdxifenil)-glicina, 2—(mr[bis(2-clorqetil)f

emino] fenil)-glicina, 2-(p-[bis(2-cloroetil)amino]fenil)-
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~zlicina, 2—(S—acetamidé—o—tolil)—élicina, 2-carboxifenilgli~
ciha, 2-(3-carboxi-i-hidroxifenil)-glicina, 2-benzoilglici~
na, 2-piperidilglicina, 2-piridilglicina, 2-tienilglicina,
2—furi1glicina, 2~(2,4-diclorofenil)?giicina, 2-(3,4-dieloro-
fenil)=-glicina, 2-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-glicine y simi-
lares. . ’ i
Entre los hidrohalurqs de éster péptido Vii tipicos
que se uti}izan para preparar los nuevos compuestos del pre-
senfe invento de Eérmuia X se encuentran 1os hi@rohalgros,
preferiblemente el hidrocloruro o hidrobromﬁro,.de los éste-
res, preferiblemente el éster bencilico, de los siguientes
compuestos: glicilglicina, glicilalanina, glicllvalina,
glicilfenilalanina, gliciltirosina, glicil-leucina, glicil=
igoleucina y'similargs, incluyendo las formas b y L ¥y .mez-
clas de éstas. .
Aunquella presente invencidén ha sido describa con parQ
ticular referencia a la preparacidén de. 10s nuevos 4,5,6,7-
tetréhidrobencimidazples.de Férmulé Auﬂtémbién eé aplicable
a la preparacién de 1,3~imidazoles sustituidpé de la giguien

te fdfmula'pa?cihl:

% ¥y
I,
5k

(B)
donde R es el definido anteriormente y Z representa una por-

cidén . de f£érmula eétructural parcials
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el procedimiento descrito aqui para la preparacidén de los
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L -
r )
C
R3-—0/;I\, ‘
34_~;c : "
,8 ! \\\\
R .
R’ (D)

donde cada uno de los radicales R1, R2, B3, r%, ROy RO
estéﬁ seleccionados entre el grupo formado por hidrégeno, _
un radical alguilo inferior o un radical arilo, con tal de
que en un compuesto de Férmula B que contenga la porciém C,
por lo menos uno de los radicales Rt v R® gea hidrégeno y
ademds con tal de‘que en un compuesto de Férmula B qde éég
tenga la porcidn D.por lo menos tres de los rédicales R1,
RZ, ﬁ3, R4, RO ¥ 59 gean hidrégenos y cuando uno de los ra-
dicales R! ¥ RY es distinto de hidrégéno, el otro see hidré-
genoe. - ' -
El simbolo % también puede representar un gru?o ortofe|

nileno sustituido o no sustituldo

@ .,
O

Los compuesfos de Férmula B puedeﬁ prepararse siguiendo

o grupo ortobencileno.

4,5,6,7-tetrahidrobencinidazoles utilizando en lugar de la

1, 3=ciclohexenodiona (I) sustitulda o no sustituida, la
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~1, 3~dicetona ciclica apropiada, por ejemplo 1, 3~ciclopentanom
diona; 4~propil-1,3~ciclopentanodiona, 1,3-=cicloheptanodiona,
4~fenil-1,3-cicloheptanodionsa, 1,3-inﬁandiona y aimilares.
Los puevos compuesios de la:. presente invenoién son va-
liosos agentes terapduticos que poseen aotividad hipotensora
y anti-inflamatorige Son Gtiles para reducir la presién san-
guinea en casoa de hiperten316n y de tensidn normal. "Ademés,
poseen aocldn sedante. Son dtiles para el tratamiento de la.
hipertensidn en anlmales, por ejemplo caballos, ganado vacum
no, perros o gatos, producida por la edad avenzada o por via~
jes, exposiclones u otras condiciones de tensiéne Pueden ser
administrados por via oral o por inyecoidn, junto con uno o
mis excipientes farmacéutioamente aceptables, un nivel de
dosificacidn comprendido ‘entre unos 20 mg y unos 80 mg por
kilogramo de peso del cuerpo y por ‘d{a. No obstante, tembidn
pueden utilizarse dosis inferiores 0 superiores al intervalo
citado, 1lo que.depende de faotores tales como grado y grave—
ded del estado, respuesta el tratamiento inicisl y similares.
Tos compuestos de estie invento pueden aer administrados tépi~- *
camente para el tratamiento de estados inflematorios.

Los siguientes ejemplos ilugtran la invencién y ﬂo son li+
Lita$ivos de la misma. .

| EJEMPIO I
Sobre una solucién de un equivalén%e en moles de dimedo-

a-(5,5—dimetiloiolohsxéno—1,3-dipna) en 20 c¢ de olorcformo

se afiade 1 g de hidrobromuro del éster benoflico de la glioi-
a (hidrobromuro de eminoacetato de bencilo) y la suspensidn
ssultante se neutraliza por adiclén de un equivalente en mo-
les de frietilamina anhidra, dando asi uns soluocidén transpa—

rente. Egta soluclidn se deja en repoao &' la ‘temperatura am-
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residuo se tritura con benceno caliente, se filtra y a con=-

tinuacidn se oromatografia sobre alimina, ubllizando benoe-
no como eluyente. Con esto se obtiene un acelte amarillento
que después ge orisgtaliza en benoeno deando éster bencilioo

de Nk(B,S—dimetiloiciohexéz—en-1-on~3—il)glioiné dimedonil-
glioina o N&(5;5-dimetiloiclohgx-2—en—1—on~3—il)aminoaoetato g

de bencilo.

.

A oontinuacidn.ée repite este procedimiento en todos
sus detalles con 1la siguiente excepcién. Ei hidrobromuro del
éster benoflico de gliocina se sustituye por los hidrohaluros
de ésteres de eminodcidos indioados en la Columng I a conti~
nuacidn, que se condengan con las 1;3-&ic§tonas clclicag de
la Columna IL. En cada caso ge obtiens el éster de N~(ociolo-

hex~2—en~1~on—3—il)—x—aminoédido de la Columna III.

I . II : III
hidrobromuro de dimedona éster etilico de N~(5,5-di-
éster e'tilioo. ’ metiloiclohex=2-en-1=on-3=il)
de glicina glioina | | |

hidrobromuro de 5,5-dietil- 4ster benclflico de N-(5,5=
éste& benciligo  1,3-ciclohe dletilolclohex=—2=en—1=on-3«
de glicina xanodiona  il)glicina

hidrobromure de 1,3-oiclohe  4ster benoilico de N-(ciclo-

éater bencilico xanodions hex~2-en=1=-on=3~1il)Dl~alani-
de DI~alanina ’ na.

hidrobromuro de  dimedona -  éster benoilico de N-(5,5-
ésfer benollico dimetiloiclohex~2-en=1-on~
de DII~alanine o 3~i1)Dl-alanina
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de DIe~valina

hidrobronuroe de

' égter benoilico

de DI~valina

hidrobromure de

de DI~valina
hidrobromuro de
éster nitrofent
lico de DI~vall
na

hiﬁrooloruro de
éster metiliceo

'de'vaalina

éater benocilico

* xanodions

éster benoilico

. Aimedona

4,5-difenil~

) 1,3=ciclohe-

4=olclohexil-
1, 3~ciclohexe

nodiona

‘dimedons

dimedona

— I I III
hidrobromuro de  4,5-difenil- éster bencilico de N=(4,5=
éster benoilico 1,3¥¢icloha~ @ifeniloiclothhz-enr1~on-
de DI~alanina xanodiona 3-il)DI~alanina
hidroocloruro de  dimedona éster bencilico de N~(5,5-
éster benoilico dimetiloiclohex~2-en—1-on-
de D-alanina © 3-il)D-alanine
hidrooloruro de ﬁimedon;t éstet bencilico de N=(5,5-
éster bencilico o -dimetiioiolohsxb2~en~j—on~
de L—alanina ’ 3~il)I~alanine .
hidrobromure de 5—isopropilQ éstor bencilico de Nf(S-iso—
éater bgﬁcilioo 1y 3~ciclohe~ propilciclohex—2-=en~1=on=3-
de 2-otilglioirs ¥anodiona  11)-2-otilglicine
hidrobromuro de éster bencilico de N-(5,5-

_dimetiloiolohex-z-én—1~on~
'3-¢l)DL-valina

éster bencilico de N-(4,5-
difeniloiclohex=2~en=~1-on=

- 3~il)IErvalind

dater benoflico de Ne(4=ol=-

clohexileiclohex=2~ah=1=-0n=-

' 3-11)DI~valina

éster nitrofenilico de N-
(5, 5-dimetiloiclohex~2~en-
{~on=3~il)DI~valina .

éster metilico de N-(5,5
dimetileiclohex—2-en~1-on-
3-11)D-valina

«
o——
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II

III

hidrobromnuro de
éster bencilico
de I~valina -

hidrocloruro de
éster metilico

hidrocloruro de
dater etilico
de D-norvaling

hidrocloruro de
bater metiliod

de I~leoucina
hidrocloruro de

dater matiliob
de D-leucing

dater bencilico
de DIrnorleucims

hidrobronuro de

de‘z-ciclohexil
glioina

éster etilioco
de 2-(p-clorofe
nil)glicina

de DIe~noxrvaling °

dimedong

hidrobromuro de'

hidrobromuro de
éater bencilico . -
de DI~isoleucins

Sater hetilico .

hiaioolo:uro de’’

dimedona

4"'amj-l"‘1 13

~ clolohexang

diona’
5-0101055—
X141, 3=0dm
clohexano~
diona

dimedon@

. iljD—leucina
- dimedona

dimedona

1,3=ciclom=

" "hexanodio=

na

4—fenil-1,3—

‘oiolohexano

dions

“hexilciolohexan-2=en—1~on-3-

. éster met{lico de N-(5,5-di-

.3—11)DL-norleucina

- 11)DI~isoleucina 7

&ster benollico de N~(5,5=
dimetiloiclohex—2~en~1~on=

3-il1)I~valine ‘
éster met{lico de N-(4-amil-
ciclohex~2-on~1-~on~3-11)DI~
norvalina ' .

éster etflico de N-(5=clclo-
il)D-norvalina

$ster metilico dé N-(5,5~
dimetiloiclohex~=2~en=~1=0n=3~
il)I~leoucina

metileiclohex=2-en~1-on=3=

dster bencilico de N (545~ .

dimetiioioiohex—Z-en—1-on-

éster benoilico de N=(5,5=
dimetiloiolohgm-z—enp1~onr3-

éster metflico de N-(ciclohex
2=en=1-on~3-11)=2-oiclohexil-
glicing

éster etflico de N~(4~fonil-
ciolohsxéa-en~1-on~3#il)—2—
(p=clorofenil)glicina
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hidrooloriro de  4~bencil-  éster bencllico de N-(4-benoil
éater bencilico '1,3-;cicio- 01010hoX=2~en=]m0n=3=il. )~ 2m
de 2~(p-nitrofe  hexanodio- (p~nitrofenil)glicing
nil)glicina na . _
hidrocloruro de‘ " dimedona dater etilico Adfa N=(5,5=dime~
ésﬂ:e‘r-:e-fl:ilicéﬁe_ . ' . 13:i._loiolohex-2—ezi—1-on-3-il)

. DI~fenilelanina " DI-fenilelanina
hidrobromure de dimedona  éster bencilico de N-(5,5-di-
dster bencilico me*biloiclohex-2-enﬂ—o_n—-j—il)
de DI~fenilala- . DI~fenilalanina
ning
hidrobromuro de 5-fenil-  éster bencilico de N-(5-fenil-
&ster benoilico 1y3-ciclo~ ciclohex—2-en—1-on—3-il)DI~
de DI~fenilala= ‘nexanodio= fenilalanine o
nina ng
hidrc.':bromuro de i dimedona égter metilico de N~=(5,5=-dime~
Sster metilico . tileiclohex=2-en=1=on=3~il)I~
de I~fenilalani fenilalanina
na -
hidrocloruro de dimedona éater bencilico de N=(5,5-di~
éster benollico netiloiclohex—2=en~1-on-3~11)

| do D~tirosina D-tirosina
ﬁdro‘oloruro de 1,3~ciclo~ éaster bencilico de N-(ciolohex-
éster bencilico hexanodio-~ 2-en-i-on=-3~il)I~tirosina
d.e I~tirosing na

' ' BIEMPIO II

Une suspensién de 0,5 Vg de 'oatalizador de hidrogena=-

cién de paladio en carbén 8l 5 % en 50 co de metanol se hi-

drogena durante 30 minutos a la temperaturs .ambien'l:e ¥ proe-
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- s1dn atmosférica. A continuaocién se afiade & la suspensién -
una solucién de 2 g de éster benoflico de N-(5,5-dimetiloi-

clohex-2-en=1i-on-3-il)glicina en 200 cc de metanol y la mez-

biente y presidén atmosférica, oon sgitacibén, hasta que se
ha absorbido un equivalente  en moles de hidrdgeﬁo. En este
momento.se interrunpe la reaccién separando el catalizador
por filiracién y el filtrado resultante se evapora despuds
a sequedade. Poxr recristalizacidn del residuo reéultanta en
ague ge obtiene N-(5,5-dimetiloiclohex—2=en-1~on~3-11)glici-
nae .

Répitiendo este procedimiento en todos sus detalles
excepto en que ge sustituye el éster bencilico de N=(5,5-
dimétiloiclohax-z-en-1-on~3-il)glicina por los restantes és-
teres bencilicos de N-(ciclohex~2-en=1-on-3=il)~a~eninodoi=
dos indicados en la Coiumna III dada anteriormente, se ob~
tienen los correspondientes N—(ciolohex-z-enr1—on-3—il)-d—
aninodoidos libres. ’ - .
EJEMPIO III'

Tna solucién de 0,3 g de éster etilico de N-(5,5-di-’
metiloiclohex~-2~en~1-on-3-il)glicina en 5 ml de solucién
acuosa 5N de hidrdxido sddicb 8o deja en reposo & la tempe-
ratura ambiente durante toda la noche. Transcurrido este pe-
riodo de reaccidén, le solucidén se acidula & pH 4 con dcido
¢lorhidrico dilufdo y después se.pasa a través de una colum
na de resina cambiadora de ién Dowex 50 W (perlas .de polies-
“bireno sulfonado) en forma doide ¥y se eluye con piridina al
5 % Por evaporaciéh del eluato resultante segulda de re-
oristalizacién en agua ge obtiene Né(5,5-dimetilciqlohex—

2~on=1-on=3~-11)glicina.

cla de reaccifn resultante se hidrogena a la temperatura am—{
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. D=leucina,

-fenilalanina, respectivemente, se obtienen los correapondiqg

L - 20 =

Repitiendo este frocedimiento én todos sus detalles -
excepto en qﬁe se'sus%ituye ol éster etilico de Ne(5,5~di-
metiloiclohex=2=en—-1-on=3-1il)glicina por: ‘
éster nifrofenilioo de NA(5,5-dimetileiclghax—Zpan-1—on-3.
11)Di~valina, _ '
éater metflico de N~-(5,5~3imotiloiolohex=2=enw=1mon=3-il)
D—valina, : i ..
éater -metilico de N-(4—amiloiolohexr2~en-1-on-3—il) II~noz
valina, o . ‘
éater etilico de Nh(5—01élohexilciolohex—2;enr1-on~3-il)
D-norvelina, ' R
Seter metflico de N-(5,5-dinetiloiclohex-~2-on=1-on=3-11)
I-leucina, '

Sster metilioo’de_Nh(5,5-dimétilcicioh9£;2-en;1-onr3111)

éster ﬁetili;o ﬁe'Nh(oi&ioPent—é—enr1~on-3—ii)anpentilglici;
na, o o , |
éater metilico de Nb(ciolohax-a—eh-1~ohégfil)2~ciclohexil—
glicina, ‘ |

éater etilico de Nb(4-fenilciolohex—2—en-1~on-3—il) 2= (P
clorofenil)glicina,

éater etllico de N=(5,5-dimetiloiclohex=2-en=1=on=3=~il)Dl-
fenilalanino, N

éster metilico de N-(5, 5—dimetmloiolohex—2—en~1—onv3-il)L-

o

%68 N-(cilclohex—2=en=1=0n=3-11)-a~aminodcidos libres.

: EJEMPIO. IV
Una suspenaién de 150 ng [0 71 mmoles (milimoles)] de
NF(S,S-dimetilciclohex—2—en-1-on-3~il)gllcina en i ml de
agua se enfria a 0°C con agitao;én. A continuacién ge afia~
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~ den 0,49 g (0,%1 mmoles) de nitrito sdédico sobre la sBuspen—-
gién agitade y ge continua agitando a 0°C hasta que se ob-
4+iene una solucidén homogénea de color rojo purpireo. Esta
soluciénAse liofiliza entonces para dar azal sédica de N~ '
(2-igonitroso=5,5~dinetilciclohexan~1-on-iliden)glicina..
Repitiendo este procedimiento en todos sus detalles ’
excepto en que se'sustituye la Nh(5,5fdimetiloiolohexe2fen-
'1-on~3—il)g11cina por los featantes N-(cicloheXx=2~en—1=on~
3-il)~o~gminodcidos liﬁres-preéarados-en la forma descrita
en los Ejemplos II y III, se obtienen respéotiQamante las
corrqppondientes saleg addicaé &; N~(2-1gonitromociclohexan~
1~on-3-iliden)-d—aminoéoidos; a'saﬁer,
sal sddica de Nk(2~iaonitroso—5,5-dimetil&iolohaxan~1—oné
3-iliden)glioina, ' ' . "' )
sal sddica de N%(2-1sonitra§6—5,5—diatiloiolohexan41—onp

3~iliden’)glicina,
sal sédica de N~(2-isonitresociclohexan-1-on=3-1liden)DI~

. 4

alanina, - v
sal sédics de Nh(2-iaonitronors,5—diﬁgfiioiolohexanp1;onq
3-1liden)DI~alaning, - | o
sal-sédica de N (2-1 8001 o804, 5-d1feni 1eiclohexan~1-on-
3-iliden)DI~alanina, _ '
pal sédica de N;(2-isonitroao-5,S;Eimgtilo;clohaxany1-onr
3-iliden)D-alanina, 0 - o
991 gbédica de N-(2-isonitroso=-S5~isopropiloiclohexan=1{=on~-
3~iliden)-2-etilglicina, : " _

sel sédica de N-(2-~igonitrogo-5,5~dimetiloiclohexan~1-=on-
Q—-ilidén)l)I.—vé.lina, - S

sal addica de N—(2fisonitroao-4,5—difénil¢iolohaxan~1—on-
3-11iden)DI~valina, | | -
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- gal sédica de x-(2—isoﬁitroso-4—ciqlohsxilciélohgxané1-ons
3=-iliden)DI~valina, _ )
sal sédica de N-(2-isonitroso-5,5-dimetilciclohexan—1-on-
3-iliden)I-alenina, o ’
sal sédice de N-(2~isonitroso-5,5-dimetilciclohexan—1-on—
3=iliden)DI~valine, ' o ,
sal sédica de N-(2~isonitroso-5,5-dimetileiclohexan=1-on=
3~iliden)D-valina,
gsal sédics de‘NA(2—i36£itroso-5;5—dimeﬁilcic;ohexan-1~onr
3=iliden)I=velina, ‘
sal sédica de N—(z—isonitroso—4~amilciclohexan;1-on—3—ili—
den)DL—ﬁorvalina, _
sal sédica de T~ (2-isonitroso=5=-ciclohexileiclohexan—1=-on-
3-iliden)D-norvalina, _ )
sal sédica de NA(Q—isnnitroso-S,5—dimetilciclohexan;1-onr
-iliden)I~leucina, '
sal sédica de Nf(2—isonitroso—5,S-dimetilciclohexanr1-on—
3~iliden)D-leucina, B
sal sédica de N%(z—isonitrosoe5,5-dim;filciclohéxan—1—onr,
‘3~iliden)DI~norleucina, ] »
~ sal gédica de N;’2—isonitr§so-5,5—dimetilcic;ohexanr1-on—
3*111den)DL-1soleuclna,
sal sédica de N;(2~1sonitrosoclclohexanr1-on~3-lliden)2-01

clohexilglicina,

den)=2-(p-olorofenil)glicing,

sal sédica de NA(2—1sonitroso-4~bencmleiclohexan~1—onr3-
111den)-2—(pqnltrofenzl)gllc1na, .

sal sédica de N;(2~1son1troso-5 5—d1metllclclohsxan-1-on-

3—111den)DL—fenllalanlna,

sal gédica de N-(2-isonitroso-4-fenileiclohexans=1=on=3-ili-
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~ gal sédica de N;(2-1son1troso-S-Fenllclclohexanr1—on-3-111-—

den)DL~fenllalan1na, A

sal sédica de N;(2—isonitroso-5;5—dimetilciclohexanr1-9n~ |
3-111den)L-fenllalanina, '
sal sédica de N-(2-imonitroso~5, 5~dimetilciclohexan~1~on-

3~iliden)D~tirosina y

sal sédica de N-(2-isonitrosociclohexan~1-on=3-iliden)I-

tirogina.

EJEMPLO V( .

Una suspensidn de 1 g (0,0041 moles) de N~ (5,5=dime bl
ciclohex—2-gn-1=on=3-il)DI~valina en 5 ml de agua se enfria
a 0°C con agitacién. A continuccidn se afiaden 0,283 g (0,041

‘moleg) de nitrito sédico sobre la wuspen316n agitada ¥ se

continda agitando a 09C hasta que Se obtiene una solucidn
homogénea de color plrpura oscuros Esta solucidn 56 filtra
y después se acidula con un exceso de dcido acéticos Ai rqé~
car las paredes de la vasija que contiene la solucién aci-
dulada, aparecen crisieles de color p_;irpuréa' Bgtos crista-
les se recuperan por filtracién, se lavan con una pequefia
cantidad de agua fria y después se secan al aire, dando asi
N- (2-is0nitrogo=5, 5~dinetileiolohexen=1~on=3=1iliden) DI~vall
na. ‘ : . ‘. .

, EJEMPLO VI ‘

Unz sugpensién de 50 mg (O,1%4'mmoles),de N-(5~fenil-
q;clohax-2-en~1—one3~il)Dvaalina [preparada condensando
hidrobromufo de éster bencilico de DI~valine ooﬁ S5=fenil~
ciclohexaneé133~dioné en la forma descrita anteriormente en
el Ejemplo I ¥y sometiendo después el éster bencilico de

Nh(5—fen1101clohexr2—en—1—onr3-1l)DL—valina resultante a

- hidrogenolisis en la forma descrzta en ol anterior Ejemplo
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L II] ¥ 33 mg (0,174 mmoles) de 4cido p—toluensulf6nico mono=——
hidrato en 3 mi deagmafria, se enfria a 0°C con agiftaciéne
A continuacidén ge afiaden 17 ng (0,25 mmoles) de nitrito sdé-
dico sobre le suspensidén agitada y se continda agitendo a
0°C durante 2 horase Le N;(2-isonitroso-S-feﬁilciclohexanp
1~-on-3-iliden)DI~valina de color pirpura gue cristalizs en

r

agua y se secae _
. EJEMPIO VII
| Una solucién de 186 mg (O,%1 mnoles) de sal sddica
© e N-(2-isonitroso=5,5-dinetilciclohexan—1-on=3-iliden)gli~
cina en 10 ml. de etenol se mezela con 135 mg (0,71 mmoles)
de 4cido p=toluensulfdnico mqnohidrato ¥ la mezcla de reac—
cién resultante se callienta a reflujo durante 30 minutos.
A continuacidén se separa el étanol por destilacién y el re~
siduo oleoso qué queda se disuelve en acetato de etilo y se
lave con solucidn acuosa al 10 % de bicarbonato sédico y ‘

despuds con agua. La soluclidén orgénica se seca entonces so-

reducida. El residuo resultante,disuelto en 2 ml de cloro-
formo, se oromabtografia en 20 g de alimina neutre para dar,
por -elucidén con cloroformo, un aceite amarillo. Este acei-

-fe se cristeliza despuds en éter dietflico/hexano, dando

bre sulfato sédico anhidro y se evapora a sequedad a presidn

la mezcla de reaccién se recoge por filtracibn, se lava con .

asi 5,5-dimetil=T=0%0~4,5,6,7=tetrahidrobencinidazol.

Repitiendo este Drocedﬂmiento en todés sus detalles

80~5,5=-dimetil.ciclohexon=1~on=3=-iliden)glicina se sustltuye
i por las restantes sales gbédicas de N-(2-isonitrosociclohex-
1=-on-3~iliden)-a~aminodcidos preparadas en la forma Gescri-

- ta en el anterior Ejemplo IV, se obdienen respeéﬁivamenﬁe

s
P

pero con la excepcidén de que la sal sdédica de h—(2—1°on1tro—

{
i

i
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—los correspondientes 1,3~imidazoles tautdémeros, a saber, -

'2¥bufil-5,5-dimetil~7—oxo-4;5,6,7-tetrahidrobencﬁnidazol,

5,5=-dietil~T~0x0~4,5,6,7~tetrahidrobencinidazol, o
7—oxo~2,5,5—trimetil—4,5,6,7—tetrahidrobencimidazol,{'prepa-
rado & partir de las sales sédicas de Nh(z-isonitroso:5,5-
dimetileiclohexan~1-on—3-iliden)DI~alanina, D-alanina y I~
alanina], oo , -
4,5~difenil-2-metil—7—oxo-4,5,6,7—tetrahidrobgnbimidazol,
2—etil—S-isoproPil-7-ogo-4,5,6,7—tetrahidrobencimidazol,
5,S-dimetil—2—isoPropil—7—oxo-4,5,6,7—tetrahidrobencimidazol
[preparado a partir de las sales gédicag de-N;(Zeisonitroso-
5,5=-dinetileiclohexan=1=on-3~iliden)DI~valina, D-valina y
L—valina},‘ »

4, 5=difoni1-2~is0propil-T-oxo~4,5, 6, 7-tetrahldrobencinidazol,
4=~01010hexXi1~2~i50propil=T=0x0=445, 6, T~totrahidrobencinidazol
4~amil~7-0%0~2~propil-4,5, 6, T-tetrahidrobencinidazol, '
5~ciclohexil~7~oxo-2-propil—4,5,6,Irtetrahidrobencimidazol,"
5y 5=dimetil=2=(2' ~metilpropil)=~T=0x0~4,5,6, 7-tetrahidrobenci~
midazol[preparado & partir de las sales sédicas de N-(2-iso-
nitroso-~5,5-dimetilciclohexan~1-on~3~iliden)D-leucina y I~

leucina],

5, 5~dimetil=2~ (1" ~metilpropil )=T=0x0~4,5, 6, T~tetrahidrobencin
midazol, ' -_ "
2-ciclohexil=T7=0x0=4,5,6,7=tetrahidrobencimidazol,

2~ p~clorofenil )=4=fenil=T=0xo-4,5,6,7=tetrahidrobencimidazal,
4-bencil~2;(p~nitrofenil)-7—oxo—4,5,6,7-tetrahidrobencimi-
dazol,
2—benoil-5,5~dimetil—7-oxo—4,5,6,7-tetrahidr6bencimidazpl
[preparado a partir de las sales sédicas de N=(2~isonitroso-

5, 5~dimetileiolohexan-1-on-3=iliden)DI~fenilglanina y I~fe=
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2-metil—7-oxo-4,5,6,7—tétrahidrobencimidazol,
2—bencil—7—oxe-5—fenil—4,5,6,7-tetrahidrobencimidazol,
2-bencil;7-oxo-4—propil—4,5,6,7—ﬁetrahidrobencimidazol;

5, 5=dinetile2- (p-hidroxibencil)=7-0xo=4,5,6, 7~ tetrahidro
bencimid;zol, ' '

2~ (p=hidroxibencil)-7~oxo~4,5,6,7~tetrahidrobencinidazol,
2—0arboximetil—5,5-digetil—7-oxo—4,5,6,7—tetrapidrobencimi-
dazol, o .
4-bencil—2—carboximetil~7—oxo~4,5,6,7—tetréhidrobencimidae
zoly ' ’
2~carboximetil=5,5~dietil=-T=0x0~4,5,6,T-tetrahidrobencinida—
zol ¥y |
2~ (2! ~carboxietil)=-5-propil-T-0xo—4, 5, 6,7-tetrahidrobenci~
midazole |

EJEMPLO VIII

Una sﬁépensién de 0,9 g de N-(2~isonitroso~5,5~ding-
‘tileiolohexan-1-on-3-iliden)DI~valina en 20 ml de benceno
se calienta & reflujo durante 1 hore en cuyo momento se ob-
tiens une solucidn homdgénes. A comtinuacidn este solucidn
g6 evapora a sequgdad a presidn reducida y el residuo resul-
tente se disuelve en cloroformo ¥y seﬁcromatografia sobre
50 g de alémine neutrae. EL producto eluido con cloroformo
gse cristaliza en acetato de etilo, dando &gl 5,5~dimetil-2-
isopropil—%—oxo-4,5,6,;—tetrahidrobenoimidazol, idéntico a
los compuestos preparados a partir de las sales sédicas de
N-(2~isonitroso-5,5~-dinetileiclohexan="1=on=3~iliden )DI~vali
na, D-velina y I~valina en la fornme descrita en el Ejemplo
VITo
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Se disuelve la N-(2-isonitroso~5-fenilciclohexan=i-~
on=3-iliden)DI~valine, preparada en la forme descrita en el
Ejemplo VI, en 20 ml de etanol absoluto y después-se calien
ta a reflujo durente 15 minutos, en cuyo momento la solu~
cidén es de color amarillo. A continuscidn se elimina el eta~
nol'por evaporacidn s presidn reducida y el residuo resul-
tante se disuelve en cloroformo y se cromatografis sobre si-
lice. Por elucién conﬂclorofozmqﬁmetanol al 5 % se obtienen
crigtales incoloros de 2~isopropil~7-oxo§5¥fenile4,5,6,%—
tetrahidrobencimidazole

BJEMPLO X

Se afiaden 0,1 moles de N,N'-diciclohexilcarbodi~imida
sobre una mezcla de 0,1 moles de N-(5,5~dimetilciclohex=2-
en=1-on-3~il)glicina, 0,1 moles de hidrobromuro del éster
‘bencflico de DI~valina y 100 cc de piridina y la mezcla de
reaccién resultante se deja en reposo a la temperatura gme .
biente durante toda la noche’ Transcd?rido este periodo de
reaccidn, se filtra la mezcla de reaccidn y el'filtrado re-
sultante se enfria a 09CG, se ajusta a pH 6 mediante adicién
de solucién aguosarde 4cido clorhidrico y después se extrae
con cloroformo. El extracto asi obtenido se lava con agua,
después con una éolupién acuosa al 3 % de bicarbonato gbdi-
co y de nuevo con agua, Se seca a continuacién sobre gulfato
gédico anhidro, se concentra hasta pequefio volumen a presién
reducida y se diluye con éter de petréleo. E1 precipitado
resultante se.fecqge por filtracién y se recrigtaliza en
etanol, dando asi éster bencflico de N-(5,5-dimetilciclohex~
2-on=1-0n~3=i1)glicil-DI~valinge |

Repitiendo este procedimiento en todos sus detalles
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- oxcepto en que se susfituye el hidrobromuro del éster ben- -
cilico de DI~valine por hidrobromure de éster beneilico de
. DI~p=~fenilalenina, se obtiene el éster bencilico de Ne(5,5=
dimetiledclohex=2=en~1=on=3-il)glicil=DI~g-Ffenilalaninge
EJEMPIO XTI

Tratando el éster bencilico de N+(5,5—d;métilciclo-
hex—Q—enm{;on~3-il)glicilglioina y el éster bencilico de
N¥(5,S-dimetilcielohe§72aen-1~on—3—il)glicil—DL—alanina
[Halpern ot al., Nature, 202, n? 4932 (9 de Mayo de 1964),
péginag 592 y 593], respectivemente, con hidrégeno en meta-
nol en ppesenoia de un catalizador de hidrogenacién de pala-—
dio en carbén al 5% previemente hidrogenado, en la forma
descfita en el Ejemplo II, se obtienen los correspondientes
derivadog N#(5,5-dimetilciolohex-2-enr1-onr3-il)péptidos 1i-)
bres. Estos derivados péptidos libres, junto con loé éste-
res péptidos esterificados preparados en la'forma descrita-'
en el Ejenplo X, se hacen reaccionar‘a continuacién con ni-
trito sbédico en agua en la forma desq?ita_en el Ejemplo IV,
dendo asi la pal sédica de N;(z-isonitroso-5,54dimetilciclo-
nexan-~1-on-3~iliden)glicilglicina, sal sédica de N-(2-isoni-
$7080~5, 5-dimetilciclohexan—1-on—3-iliden)glicil-Di-alenina,
éster bencilico de N~(2-isonitroso-5,5-dimetil-ciclohexan~
{=on~3~iliden)glicil-DI~valina y ésier bencilico de N-(2-
isonitroso—B,5—dimetileiclohexanr1—on~3—iliden)glicil-IEFp-
fenilalanipa, respeciivamentes »

-Finalmente, las sales sdédicas de derivados isonitroso
y los ésteres nenctlicos de derivados isonitroso asi obteni~
dos se tratan en la forma deseri?a en log Ejemplos VII y
VIII anteriores, respectivamente, dando 2-[N—(carboximetil)
amido] 75,5—dimetil—%—oko-4,5,6,;-tqtrhhidrobendimidazol que
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I £érmula estructural
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- puede ser representado por la férmula estructura}. i -
By ) ,
0 0 .
H3 j\ P EES ( N
g~ ~C=N-0~C~0E ; 4
0 H

2 [N—- [(1 '-carboxi),etil] amido] -5, 5=~dime ’cii-7-oxo-'-4, 596y
tetrahidrobencinidazol que puede ser representado por la

oo [N—- [(1 twearbobenzoxi=2! -me-bil_)propil] amido]'-5, Sedimetil-
T=0x0md 45,6, Tytetrabhidrobencinidazol que puede ger represen-

tado por.la férmula

H
1,0 HBG\([} PEy
H3°/<I;ﬂoﬂ s -
0 0—*\.’“‘3‘0‘0‘”‘2 R
H

2= [N-- [(1 t=carbobenzoxi )-p—fenile‘cil] am:pdo] =5y O=Qimetil=Tm=
0%0=4,5,6,7=totrahidrobencimidazol que puede ser represents

do por la férmuls estructural

H3C

N
1l o®] O . '.
><61-N/k C_I&_C:}_C_ocﬂz@
H

H

......
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En resumen,4la ?étente de Invenocidan Que ge solioita

recaord sobre las siguientes:
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- REIVINDICACIONES - -

1« Un piooedimiento pare la preparaciém de wn tetra~

hidrobenbimidazol de f£érmuls

dQnde_R1, R2, R3 N Rf ostdn geleccionadoa cada uno de ellos
entre el grupo.formaéo por hidrégeno, un grupo alquilo in-
ferior y un grupo arilo, con tal de que pdr 19Imenos dos de
los redicales ®l, 8%, B3 y R% semn hidrégeno y que cuando
wno de los radiceles R! o R* es distinto de hidrégeno, el
otro gea hidrdégeno y R estd seleccionado entre el grup6
formedo por hidrégeno, un grupo alquile inferior, un grupo
arilo, un grupo heterocliclico monociclico y un grupo car=— .
boalcoxi inferior;'cuyO“pfaoedimiento congiste en calentaf’

un derivado de N~(2-isonitrosociclohexan—1=on=3-iliden )=o=

£

aminodeido de férmule

donde 31, Ra, R3, Rﬁ ¥y R7 son los definidos anteriormente
y M esté seleccionado entre el grﬁpd formado por hidrégeno
y un metal alcalino, disuelto en un disolvente orgénico
inerte, & una temperatura de unos 40°C por lo menos, con
tal de que, cusndo M es un metal alcalino, dicho derivado
igonitroso se caliente en el disolvente orgdnico inerte ci-
‘Yado en presenclas de un equivalente en moles aproximadamen— |

te, por lo menos, por mol de dicho derivado isonitroso, de




10

15

20

25

30

— L

- un doido fuerte. . ' ' ' o

2.. Tn procedxmlento segin la Reivmndicacidn 1, en el
cual M es sodio. ' ?

3. I proced;miento sogin la Rervmndlcaclén 1, en el
cusl M es potasios . o a

4. .Un procedimiento pare la preparacidn @6 un tetre-

hidrobencimidazol de férmulsa

R5

|9 &
C-N-C-C—OR

H H

donde Bﬂ, Rz, R3 ¥y r* esfén geleccionados cada uno de ellos
entre el grupo formado por hidrdégeno, un grupo alquilo infe-
rior y un grupo arilo, con tal de que por 10 menos dos de
los radicales R, R%, R3 ¥ R} gean hidrégeno y que cuando
uno de los radicales R1 N R4 ses distinto de hldrégeno, el
otro sea hldrégeno; RO esté seleccionado entre el grupo for-
mado por hldrégeno, un grupo alquilo inferior, un grupo
arilo, un grupo heterocioclico monooiolioo ¥y w grupo carbo--
alcoxi inferior y R6 estd seleocionado entre el grupo forma
do éor hidrégeno, un grupo alquilo inferior y wn grupo ari-
"lo; cuyo procedimiento consiste en calentar un compussto

isonitroso de f£érmula

R5
P19
; T-OB - G-NE-0-C-0R
. H V .

NOH

donde R1 R2 R3 rt Ng R son los definidos anteriormente
y R! estd seleccionado entre el grupo formado por hidrégeno,

un grupo alqu;lo 1nferlor, un grupo arilo ¥y un metal alcall
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7 ra

~no, disuelto en un disolvente orgdnico inerte, a unae temperad

tura de unos 40°C por lo menos, con tal de que, ouando R/ ag
un metal alcalino, dicho compuesto iaonitrosp ge caliente en
el citado dlisolvente en presencia de un equivalente en mo-
les aproximadamente, por lo menoa; por mol de dicho compues-
t0 isonitroso; de un deido fuertes

5 TUn prooedimiento}seghn la Reivindicacién 4, en el
cual R/ es bencilo. '

6+ Un procedimiento seghn la Reivindicacién 4, en el
cual R7 es sodio.

Te Un procedimiento segin la Reivindicacidn 4, en el
cusl R! es potasios ' ' |

8. Se reivindica por 4ltimo como objeto sobre el qﬁe
hs de, recaer la fatente de Invencidén que se sblicita; "UN
PROCEDIMIENTO PARA LA PREEARAGION DE UN TETRAHIDROBENGI&I-
DAZOLY. - i

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la pre-
sente lMemoria desoriptiéa que consta @a:ﬁreinta ¥ ¢inco pa=

ginas mecanografiadas. , , _
‘ S Madrid, 17 Diciembre 1.966

BERNARDO UNGRTA
PoPe )
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