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enlazado bien 2 través del grupo R3 0 el grupo Rb

como & 108 preparados farmacéutiéoe conteniendo los compuestos

i

Le presente invencién se refiere a hidroxi-benzodihete
-rociclos eterados, especialmente & compuestos de fdrmula

"—Ké*?
Rl—HN~CH2~CH—CH2—O' .

donde Rl significa‘alquilo inferior, en caso dado sustitufdo, :
en caso dado ramificado en el dtomo de carbono de enlace, R2 :
significa hidrégeno o alcanoilo inferior y R, es un grupo de
férmula -R -(R ) - (Ia), donde R3

-N(R )= 0o —0 R donde R4 significe hidrégeno o alquilo inferlor,i

3
significa el resto de £érmule

R3 signiflca el resto.de férmula -CHZ- o, en cagso de que R3 |
signifique —N(R )=, de férmula -C(=0)~-, Y a represente 0 61, |
donde un grupo de férmula Is, donde n representa l, puede estar |
i

3 con el grupo
carbonilo de la agrupacidn carbamoilo, o las sales del mismo,

¥y a procedimientos peara la obtencién de estos compuestos, asf
de férmula I o las sales de aplicacién farmacéutica del mismo, |
y al empleo de estos compuestos, preferentemente en forma de
preparados farmacéuticos.

El algullo inferior R1 presenta preferentemente de 3
8- 5 étomos de cerbono y es, en prlmer lvwgar, isopropilo o terc.-

butilo, pero también -puede ger sec.butilo o 2—met11-2—butilo. '

Sustituyentes del alquilo inferior R son, por ejem-

. 1
plo, arilo o ariloxi, donde arilo significa un resto aromdtico,

en caso dado sustituido, en primer luger fenilo en caso dado sus

tituido. E1 fenilo sustituido contiene, por ejemplo, alyuilo in-l
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aril-alquilo inferior o ariloxi-alquilo inferior, en ceso dado

‘pilo 6 4-fenil- 6 4-feniloxi~2-butilo, en caso dado sustituido

.en el resto fenilo, por ejemplo, como indicado, ademds, sin em~

ferior, hidroxi, alcoxi infericr, metilendioxi, halégeno y/o
carbamoilo en ceso dado N-gustituido como sustituyentes, pudien-
do estar presentes estos sustituyentes.1l a 3 veces y bien ser §'

iguales o diferentes..

El alquilo inferior sustituido Rl es, por lo tanto, !

remificado en el dtomo de carbono de enlace, especialmente fe-
nil-alquilo inferior o feniloxi-alguilo inferior especialmente
sustituido en el resto fenilo, en caso dado, por sjemplo, como

indicado, en caso dedo ramificado en el atomo de carbono de en-

lace, tal como el correspbndiente 1l-fenilo- 6 1-feniloki-2-pro-i

bargo, Yembi én 2-fenil-etilo, donde un resto fenilo sustitufdo
puede estar sustituido, por ejemplo, por alquile inferior, hi-
droxi, elcoxi inferior, metilendioxi, halégeno y/o carbamoilo i
en caso dado N-sustitufdo. !
j
|

En relacidén con la presente descripeidén ocontienen los

| restos o compuestos designados con "inferior" siempre Que no se '

defina otra cose, preferentemente hasta 7, en primer lugar i

hesta 4 dtomos de carbono.

Bl alquilo inferior, siempre que no esté especialmen-
te definido como més arribe para Rl,es, por ejemplo, metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec.butilo,
terc.butilo, n-pentilo, l-metil-2-butilo o neopentilo.

El alcoxi inferior es, por ejemplo, metoxi, etoxi, n-
propilOXl, nAbutiloxi o isobutiloxi.
Y |
Halégeno es, en primer lugar, halégeno con un numero
atémico hasta 35, es decir, flior o bromo y en especial cloro.

_ E1 carbamoilo esté preferentemente N-insustituifdo,
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_ : |
| co, dcido fumérico, deido pirdvico, deido benzdico, dcido antrae

pero puede ser también, por ejemplo, N-aljuilo inferior- 0 N,N~

| dlelguilo inferior-carbamoilo, por ejemplo,_N~metiloarbamoilo,

N-etiloarbamoilo o N,N-dimetilecarbamoilo.

E1l slcanoilo iqferior @s, por ejemplo; acetilo © pro-;
‘pionilo, en primer lugar, sin embargo, pivaloflo.

Les sales de los compuestos de férmuls I son, en pri-:

mer lugar, las sales de adicidn de decido ¥y, en especial, las

"sales de adicién de dcido no t6xicas, Parmacéuticemente utiliza-
bles, con dcidos inorgdnicos a&ecuados, tales como dcido clorhi-
drico, deido bromhidrico, deido sulfiérico o dcido fosférico, o

con dcidos carboxflicos o sulfénicos alifdticos, cicloslifdti-

cos, aromdticos, aralifdticos o heterociélicos_orgénicos adecua~-
dos, tales como el deido férmico, doido acético, dcido propidni-.
co, écido succinico, dcido glicélico, deido ldetico, dcido méli-
co, deido tartdrico, deido eitrico, deido asedrbico, deido malqg

nilico, dcido 4-hidroxibenzdico, deido salicflico, dcido fenil-
acético, dcido embénico, dcido metanosulfdénico, dcido etanosul-
fénico, deido hidroxietanosulfénico, dcido etilensulfénico,
§cido 4-clorobencenosulfénico, écido toluenosulfénico, dcido naf
talensulfénico, 4cido sulfanflico o 4cido ciclohexileminsulféni-
co.

Debido a las estrechas relaciones entre los- nuevos com
Apuestos‘en forma libre y en forma de sus sales se entenderdn ba—{
jo los compuestos libfas ¥y bajo las sales segin sentido y finalik
dad en caso dado tambidn las correspondientes saeles o bien los
compuéstda libres.

Los nuevos compuestos se pueden presentar en forma de
racematos o de antipodas.

Los nuevos compuestos presentan valiosas propiedades




10

15

20

25

30

farmacolégicas, especialmente efectos blogueadores de 108 be~
ta-receptores fuertes y de large dﬁracién, lo que se puede de~ é
mostrar & base de los correspondientes ensayos farmacolégicos
(véase, por ejemplo, Meier et al., Arzneimittelforschung,

tomo 20, pdgina 1890 (1970)). Asi presentan los NUeVOs COmpues-—
tos uns ihhibicién de la taquicardie por isoproterenol en el
corazén de la cobaya aisledo (segin Langendorff) en un margen

de concentracidén de aproximadamente O OOlJng/cc hasta unos
l/ug/cc y une inhibicién de la tequicardia y vasocdilatacién por ,
isoproterenol en el gato narcotizado en un margen de dosificacién
de unos 0,0003 mg/kg hasta unos 0,3 mg/kg en sdministracién in- :
travenosa. 08 nuevos compuestos se pueden emplear, por lo tan- !
to0, como bloqueadores de los betareceptores, por ejemplo, en el
tratamiento de perturbacionés en el ritmo cardfaco (arritmias)

y enfermedades cardiacas coronarias, teles como Angine pectoris,:
esi como también como agentes reductores de la presién sanguinee|
‘en el tratamiento de la hipertonia. Ademds, estos compuestos po-:
seen una eficacia cardioestimulante, tai ¥y como se puede demos-— !
trear, por ejemplo; en la auridula aislada de la cobaya como !
aumento de la frecuencia cardiace y de la contractilidad miocar-é
diel en un margen de concentracidén de unos 0,003 hasta unos 3 ;
}u;/ce. Esta calided de eficacia se puede demostrar, ademds,

en el gato narcotizado enrme de un aumento de la frecuencia
cardfaca y de la velocided de aumento de presidn méxima (dP/dt)
en el ventriculo izquierdo en un margen de dosificacién de unos
0,0003 hasta unos 0,3 mg/kg i.v. lLos compuestos contal eficacia
cardioestimulante influencian, por lo tanto, le funcidn cardiace
ménoa.que las sustancies Que no poséen estas propiedades adicio-

nales.

Algunos de estos compuestos muestren ademds propieda~-
des bloqueadoras de los alfa-receptores, tal y como se puede
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1 Mediante este componeﬂxe de eficacia se puede favorecer, por

puestos de férmuls I, donde Rl significe alquilo inferior en ca=-

_carbono, R, significa hidrdgeno ¥ R3 significa el grupo de férmu

ba indicados y un grupo de férmule Ia, donde n significa 1, pue=

-6 -

demostrar en el lecho mesenterisl aislado-fluido de la rata en
un margen de concentracién de unos 0,03 hasta unos 3 ug/cc como

inhibicidén de una vesoconstricécion inducida por noredrenalins,

ejemplo, un efecto reductor de la presidn sanguines.

|

La invencidn se refiere, en primer lugar, a 1los com-

g0 dado remificado en el dtomo de carbono de enlaee,éon 3-5 éto=
mos de carbono,que en un &tomo de carbono distinto el dtomo de. !
carbono de enlace puede estar en caso dado sustituido por fenmilo
conteniendo hidroxi, =sf como alquilo inferior, por ejemplo, i

metilo, alcoxi inferior, por ejemplos metoxi, metilendioxi o

' halééenp, por ejemplo, cloro,o feniloxi en caso dado conteniendoi

carbamoilo, Rz significa hidrégeno y R3 gignifica el grupo de
férmla Ia, donde un R§ significa el resto de férmula -NH- o 3
0=, as{ como -NR -, donde R4
¥y n tienen los significsdos arriba indicados, donde un grupo

. l
de férmule Ia, donde n significa 1, puede estar enlazado bien a |

significa algquilo inferior, y Rg

través del resto R? o el resto Rg con la agrupacién carbonilo,
o les sales, especialmente las sales de adicién de Jcido farma-

céuticemente utilizebles de tales compuestos.

La invencién'se refiere especialmente a los compuestos;
de férmula I, don&e Rl signifieca alquilo inferior en caso dado
ramificado en el atomo de carbono de enlace, con 3-5 4tomos de
carbono, 6 2-fenil-glquilo inferior, en caso dado sustituido en
la parte-fenilo por alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi o meti-!
lgndioxi, donde el élquilo inferior contiene hasta 3 dtomos de

la Ia, donde R3 significa el resto de férmula -0~ y especial- .

mente ~NH-, ademés -NCHB-, ¥ R3 ¥ n tienen los significados arri
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de estar enlazado bien a través del resto R§ 0 el resto Rg con
la sgrupecidn -arbonilo, ¢ las sales, especialmente las sales

de 2d1¢16n de deido farmacduticemente utilizables de tales come |
puestos; | g
|

La invencién se refiere especialmente & compuestos de;
férmule I, donde Rl
dtomo de carbono de enlace, con 3~5 étomos de carbono, especial
mente isobropilo o terc.butilo, R2 significa hidrégeno y R3
significe el grupo de férmule Ia, donde R§ significa el resto
de férmule -NH~-, ademds de férmule ~NCH=, ¥ n significe 0, o

las sales, especislmente las ssles de adicidn de dcido farmacéu-f
|

significa slguilo inferior ramificado en el

i

ticemente utilizables de tales compﬁestos. .
La invencidén se refiere en primer luger & los compues-

tos de férmula I, donde Rl slignifica Q-feni;alqﬁilo inferior,

en caso dado sustituido por alcoxi inferior, por ejemplo, metdxit

6 3,4-metilendioxi, donde el alquilo inferior contiene hasta 3

dtomos de carbono, R2 significa hidrdgeno y R3 significa el gru—g

po de férmula Ia, donde R? significa el resto de férmula ~NH-,

¥ n representa O, o las sales, especialmente las sales de adi-

c¢ién de dcido farmacéuticemente utilizables de tales compuestos.-

La invencidén se refiere especialmente a los compuestosg
de férmula I, donde R1 sighifica alquilo inferior ramificado
en el dtomo de carbono de enlace, con 3-5 dtomos de carbono,
especialmente isopropilo o térc.butilo, y R3 aignifica el grupo
Ia, donde R; significa el resto de férmula -0- y Rg significae
el resto de férmula ~CH,-, donde n representa 0 6 1, pudiendo el

grupo de férmula Ia, donde n representas 1, estar enlazado & tra-
a
3

0 el resto.Rb

vés del resto R 3

con la agrupacién carbonilo, o |

‘las ssles, especialmente las sales de adicidn de decido farmacéu—i

ticamente utilizables de tales compuestos. l

|

|
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| ra en los entipodas.,

| especialmente un dcido inorgdnico fuerte, tal como un hidrdeido
|'halogensdo, especialmente dcido clorhidrico, bromhidrico o iod-

- mente un dcido sulfdénico orgénico fuerte, tal como un dcido sule

-8-

La-invencidn se refiere especialménte a los compues-
toa de férmula 1 deseritos en los ejemplos o a las sales, e8pe- .
cialmente & las sales de adicidén de dcido,farmacéuticesmente uti-

lizables,de tales compuestos. . i

Los nuevos compuestos de la presente invencidn se pue-

den obtener en forma en si conocida.

~ Se pueden obtener los nuevos compuestos, por ejemplo, |
si un compuesto de férmule , ‘

X]‘ - CHZ ~ C!)H - C}lz - 0
2 ] X R3\
| c= -
. L .
) H

se -hace reaccionar con un compuesto de férmula R-X, (III), donde

3

uno de los grupos X, ¥ X significa un grupo hidroxi esterifica-i

3
do cepaz de reaccidén y el otro significa el grupo smino primario)
significa hidroxi o alcsnoiloxi inferior, o donde X. y X

v L, 1 ¥ %,

juntos significan el grupo epoxi y X. significae el grupo amino

3
primerio y, si se desea, un compuesto obtenible se transforma e

=

otro compuesto de férmule I, y/o, si se desea, un compuesto 1i- |

bre obtenido se transforma en une sal o una sal obtenida en el

]
|
compuesto libre, y/o, si se desea, un racemato obtenido se sepa=,

Un grupo hidroxi esterificedo cepaz de reaccién, Xy é

0 bien X33 es un grupo hidroxi esterificado por un dcido fuerte,

hidrico, o dcido sulfurico, o un dcjdo orgdénico fuerte, especiall
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fénico alifédtico o aromdtico, por ejemplo, dcido metanosulféni-
co, deido 4-metilfenilsulfénico § deido 4-bromofenilsulfénico,

y represente, en_primer luger, haldgeno, pof ejemplo, cloro,
bromo o iodo, o sulfoniloxi alifétice o arométicemente sustituf-
do, por ejemglo, metilsulfoniloxi 6 4-metilsulfoniloxi. !

. La reaccidén de arriba se realiza en forma en si cono-, .

cida, trebsjdndose, gspecialmente al emplear un producto de par
tida con un grupo hidroxi esterificado capaz de reaccidn, venta
Josamente en presencia de un agente bdsico, tal comé de una basq
inorgénica, por ejemplo, de un carbonato o hidréxido de metal

_elcalino o metei alcalinotérreo, o de un medio bdsico orgdnico, i

tal como de un alcanolato inferior de metal alcalino, y/o un
exceso del reactante bdsico y gen:ralmente en presencia de un
disolvente o mezcla de disolventes y, si es necesario, bajo en-
friemiento o velentamiento, por ejemplo, en un margzen de tempe-§
returas desde unos =20° haéta unos +1500, en un recipiente ebler,
to o cerrado y/o en una atmésfera de gas inerte, por ejemplo, en

una atmésfera de nitrdgeno.

Los productos de partida de férmula II se pueden obte-

ner en forma conocida, por ejemplo, transformando en un compues

ORI S

to correspondiente al producto de partida de férmula II con gru-
po hidroxi libre en luger de fendlicamente eterado o en una eta-
ta previa en caso dado monocfclica del mismo, el grupo hidroxi
fendlico en el grupo aliloxi y transformando éste en el grupo
deseado de férmula Xl—CHé-CH(Xz)-Cﬂz-O- (IIa). Asi se pueden
trensformar, por ejemplo, en un 3-hidroxi-ftalato de dialquilo
inferior el grupo nidroxi fenélico por tratamiento con un haluro
alflico, por ejemplo, bromuro alflico, en presencia de una base
adecuada, tal como un carbonato de metael alcalino, por ejemplo,
carboneto potdsico, en un grupo aliloxi, liberar el dcido 3- .
aliloxi-ftdlico del éster por hidrélisis, por ejemplo, por tratg
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| temiento con un hidréxido de metal alcalino, y, por ejemplo, por

tratamiento con anhfdrido dé dcido acético, transformar en el
c6r535pondienté anhidrido. Por disociacidén segin Curtius modi-
ficada del anhidrido de dcido 3—aliloxi—ftélico obtenido; por 5.
ejemplo, por tratamiento con un compuesfo azida adecuado, tal :
como un azida de‘triaIQuilo~inferior-éiiilo, especialmente tri-
metilailiiazida, ge obtiene después de ulterior hidrélisis la
4~gliloxibenzimidazol-2~ona. =zl grupo alilo se trensforma, por
ejemplo, por oxidacién con peréxido de hidrdgeno o un perdcido
inorgénico u orgéﬁico adecuado, por ejemplo, dcido 3-cloroper-
benzéicd, en el»grupo 2,3-eboxi—propilo'deseado; éste se puede .
transforﬁar por trateniento del compuésto correspondiente con un
deido fuerte adecusdo, tal como un hidrédeido halOgenédo, en el
grupo 2-hidroxi-3-reactivo-hidroxi-propilo y en éste, si se de=
sesa, transformar él grupo hidroxi, por ejemplo, por tratamiento'
con un derivado reactivo adecuado, tal como un anhidrido en caso

dado mixto, un écido slcano inferibr-carboxilico, sn un grupo

alcanolloxi inferior.

Otro rrocedimiento pera la obtencién de los compues~

|

|
tos de férmula I, donde Rl significa un resto alquilo inferior, E
en caso dado sustituido, que lleva en el dtomo de carbono de en-i
lace un détomo de hidrégeno, consiste en reducir en un compuesto
de férmula ' ?

SRS - SR
R == N = CH, — CH — CH, — 0
. R3
O\
C=0 (Iv)
\N/
H .

 donde R, significa el resto alquilideno inferier, en caso dado
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sustituido, borreapondiente a un resto alguilo inferior Rl

en caso dado sustituido, la egrupacidén de férmula R ==N - (IVg)i
a la agrupascién de férnmula Rl“ N - (IVb), y, si se desea, efeg
tuando las restontes etapas del procedimiento adicionales. :

La tresnsformacidn reductiva'de arribe de un resto de !
férmule IVa en la agrupacidén deseada de férmula IVb se puede f
realizer en forma conocida empleéndoée como agente de reduccidén
adecusdo especialmente agentes de hidroreduceidn de ﬁetal ligerop
tales como hidruros de metel alcalino-boro, por ejemplo, hidru- ,
ros de sodio~boro, asi como hidruros de metal alcalino-ciano- :
boro, por ejemplo, hidruros de sodio-ciano-boro, o hidruros de
boro,,pbr ejemplo, diborano, edemds hidrégeno cetaliticamente
activado, tal como, por ejemplo, hidrégeno en presencia de un
catalizedor de metal pesado, por ejemplo, niquel Raney, éxido

de platino o paladio.

Las reducciones de arriba se realizan en formsz en ef

conocide, generalmente en presencia de un disolvente inerte y,
sl esrecesario, bajo enfriemiento o calentamiento, por ejemplo,
en un margen de temperaturas desde unos ~20° hasta unos }1500,
y/0 en un recipiente cerrado bajo presidn y/o en una atmésfera

de gas inerte, por ejemplo, de nitrdégeno.

Los productos de partida de férmule IV se pueden obteﬁ

ner en forme en sf conocida transformando, por ejemplo, en un i
compuesto correspondiente al producto de partida de férmula IV

|

i

~con grupo hidroxi libre en luger de fen6licamente eterado, o en

une. etapa previa en caso dado monociclica del mismo el grupo
fendlico en el grupo aliloxi y'transfqrmando éate a través del
grupo 2,3-epoxi-propiloxi y el grupo 3-asmino-2-hidroxi-propil-
oxi en el grupo deseado de férmula RO=N-CH2-CH(OR2)-CH2—O- (Ive)
As{ se puede obtener, por ejemplo, por tratamiento de (2,3-epo-




10

15

20

25

-]l 2=

xi-ﬁropiloxi)—benzimidazol-z-ona con smoniaco y reaccidén de la
'(3-amino~2—hidrdxi~propiloxi)—benzimidazol-z—ona asi obternible ;
con un compuesto carbonilo de formula R —0 (vi), donde R tie=

ne el significedo aerriba 1nd10ado, un producto de partida prefe~
rente. En una eiapa adecuada se puede transformar el £rupo hi- 5
droxi, por ejemplo, por tratamiento con un derlvado reactivo ade

cuado, tal como un anhidrido en caso dado wixto, un decido alcanj

inferior-carboxilico, en un grupo alcanoiloxi inferior.
o |
Aqui se puede realizar la obtencidén del producto de

partida de férmuls IV simulténeemente con su transformacién en

el compuesto de férmula I deseado, 8i le reaccién del compuesto

amino con el compuesto carbonilo se efectia en presencia de un
agente de reduccldn sdecuado. Asi sehpuede'tratar, por ejemplo,:
le 4-(3-amino-2—hidroxi-propiloxi)-benzimidazol-2—ona‘con aceto-
na en presericia de hidrdégeno cataliticamente activada o prefe-
rentemente un agente de reduccidén hidruro, por ejemplo, hidruro

de sodio-ciano-boro y se obtiene directemente un compuesto desqg

do de férmula I, donde R, significa isopropilo. ;

1
"Los nuevos compuestos de férmula I, donde R2 significé
hidrégeno, se pueden obtener asimismo si en un compuesto de fér-!
nula '
X4 Xg — 0
. l‘ é
1-~I\-~Cll? - CH — Cll

1) .

donde como minimo uno de los gTupos X4 y XS significa un grupo
sustitufble por hidrégenc y el otro significe hidrégeno o unm

grupo sustituible por hidrdgeno o X,y XS significan un resto |
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' metoxicarbonilo, etoxicarbonilo © terc.butiloxicarbonilo, 2—hal§

| nilo, en caso -dado sustitufdo, por ejemplo, benciloxi-carbonilo

~13= -

disocigble, sustituible por dos dtomos de hidrdgeno enlazados =
con el dtomo de oxigenO’o.bien de nitrégeno, o en una sal del
nismo, X4 y/o X5 se sustituyen por hidrégeno y, si se deses, se '
reaslizan las etapas del procedimiento adicionsles.

La disociacién de los grupos X4 y/0 X5 se efectia me-%
diante solvélisis o reduccién. Aqui es en los productos de par-
tida de férmula VI'arriba mencionados X4 preferentemente un grul
po sustituible por hidrdgeno mientras XS significa en primer lu-|
gar hidrégeno. !

Un grupo 14 disociable, espeqialmente adecuado, es en:
primer lugar un grupo -srilalquilo inferior hidrogenolfitica-
mente disociable, tal como un grupo l-fenilalquilo inferior

en caso dado sustituidé, dondellos sustituyentes, especialmente
de la parte fenilo, pueden -ser, por ejemplo, alquilo inferior,
tal como metilo o terc.butile, hidroxi, alcoxi inferior, tsl co-
mo métoxi,haldgeno; por ejemplo, cloro o bromo, y/o nitro y, en ‘
primer luger, benecilo, Un grupo X4 puede representar también un
resto solvoliticamente disociable, tal como hidrolitica o azido-
liticamente, ademds un resto disociable reductivamente, inclusi-:
ve hidrogenoliticamente, especialuehte un resto acilo correspon-
diente, tal como el resto acilo de un dcido carboxilico orgénico;
por ejemplo, alcanoilo inferior, tal como écetilo, o aroflo, X
tal como benzoilo, ademds el resto acilo de un s.midster del dei

do carbdnico, tal como alcoxi inferior-carbonilo, por ejemplo,

geno~alecoxi inferior-carbonilo, por sjemplo, 2,2,2-tficloroetoxi
carbonilo 6 2-iodoetoxicarbonilo, l-fenilalcoxi inferior-carbo~

o difenilmetoxicarbonilo, o aroilmetoxicarbonilo, por ejemplo, !
fenaciloxicarborilo, o el resto acilo de un dcido sulfénico or-

génico, tal comc de un dcido sulfénico aromdtico, en primer lu-
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ger un resto fenilsulfonilo en caso dado sustituido, donde los
sustituyentes tienen, por ejemplo, el significado indicado para
el resto l-fenilalquilo de arriba y, especialmente, 4-metilfe~
nilsulfonilo, ademés_un grupo l-polifenil-alquilo inferior, en
caso dado sustituido, donde los sustituyentes, en primer lugar
de la parte fenilo, tienen, por ejemplo, los éignificados arribe

indicados, y, en primer lugar, tritilo.

Un grupo X. sustituible por hidrdégeno es preferente~

mente asimismo un grzpo hidrogenoliticamente disociable, tal co-
mo uno de los grupos l-fenil-alquilo inferior, en caso dado sus-
tituidos, arriba mencionados y, en primer lugar, benciio, Puede
ser ademds también uno de los grupos acilo solvolitica, inclusi-
ve alcoholitica o reductivamente disociables. mencionado para el
grupo X4, ademds, un resto hidrocarburo alifdtico o aralifdtico,
en cazo dado sustituido, poliramificado en el dtomo de carbono
de enlace, tal como terc.-alquilo inferior, por ejemplo, terc.-
butilo o tritilo.

Un resto disociable formado por X, ¥ X  juntos es,

en primer lugar, también un grupo hidrogenoliticamente disocia-
ble, tal como l-fenil-slquilidenc inferior; en caso dado susti-
tufdo, donde los sustituyentes pueden ser, por ejemplo, alauilo
inferior, %tal como terc.butilo, hidroxi, alcoxi inferior, haléd-
geno y/o nitro y, en especial, bencilideno, asi como grupos sol-
voliticamente disociesbles, especialmente hidroliticamente, tal

como alquilideno inferior, por ejemplo,metilenc o isopropilideno
0 cicloalquilidenc, por ejemplo, ciclohexilideno, Otro resto for|
mado por los grupos X4 v K5 juntos es el resfo diacilo del dcido
carbénico o del dcido tiocarbdnico, es deeir, el grupo carbonilo

o0 bien el grupo tioccarbonilo.

Los productos de partida utilizables en forma de sales
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‘bajo condiciones dcidas y/o bésicas, por ejemplo, en presencie

’térreo.

‘.ciertos restos acflicos de los semiésteres del deido carbénico,

15w

se emplesn en primer lugar en forms de las sales de adicién de
deido, eépecialmente de las sales correspondientes con dcidos '
inorgénicos, por ejemplo, écidos mirerales, asi como con écidoai

orgénicos. s i

Restos hidrogenoliticamente disociables X y/o xs, es:
pecialmente los grupos 1—fenila1Qu110 inferior, en caso dado sus
tituidos, adends tembidn los grupos acilo adecuados, tales como‘
1-fenilelcoxi inferior-carbonilo, -en caso dado sustituidos, asf
como 108 gfupos 1-£en11a1quilideno iﬁferior'en oaso. dado susti-
tuidos, formados por los grupos X4 y X Juntos se pueden diso=- :
ciar por tratemiento con hidrdgeno cataliticamente activado,

t
1}

por ejemplo, con hidrdégeno en presencie de un catalizador de ni-
quel, tal como niquel Raney, o un catalizador de metal noble ade-
cuado., : , : o
pos grupos X, y/0 X hidroliticamente disbciables? asi
como los restos gcilo'de~lcs'écidos cerboxilicos orgdnicos, por |
ejemplo, alcanoilo inferior y los semiésteres del dcido carbdéni-
¢o, por ejemplo, alcoxi inferior-qarbOnild; ademds, por ejemplo,
restoaltritilo, asf{ como los grupoé'alqui¢idéno inferior o car-
bonilo formados por los restos X, y X juntos, se pueden diso-

4
cliar, segun la clase de tales restos, por tratamiento con agua

de un acido mineral, tal como dcido clorhidrico o sulfurico,
0 de un hidrdxido o carbonato de metal alcalino o metal alcalino

- Restos acidoliticamente disociables son especialmente

tales como, por Qjemplo, terc.alcoxi inferior-cerbonilo o restos
difenilmetoxicarbonilo, en caso dado sustituidos, ademds también
los restos terc.alquilo inferior XB; éstos se pueden disociar

por tratamiento con deidos cerboxilicos orgdnicos fuertes adecug
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.tamiento, por eaemplo, en un margen de temperatura de unos ~20°
‘hasta +150 C en un recipienxe gbierto o cerrado y/o en 1a atmdés-

E -16_-,

dos, tales como dcidos alcano inferior-carbox{licos en ceso dado

sustituidos por halégeno, especialmente flﬁor, en prlmer lugar
con acldo trifluoracético (si es necesario en presencla de un
agente activador, tal como anisol), asi como con dcido férmico.i

Bajo restos reductivamente disociables X4 y/o X_ se

» 5
entienden tembién aquellos grupos, qué se disocian al ser trata=-

dos.con un agente de reduceidn quimico (eapeclalmente con un meﬁ

“tal reductor o un compuesto metdlico reductor). Tales restos

'son; espécialmenxe,'2-ha16geno-aleoxi inferior-carbonilo o aroil

metoxicarbonilo que, por ejemplo, al tratar con un metal pesado ’
reductor, tal como zinc, o con una sal de metal pesado reducto-
ra, tal como ﬁna>331 de cromo(II), por ejemplo, el cloruro o el

aéétato, se pueden disociar generalmente en presencia de un

‘dcido carboxilico orgénico, tal como dcido férmico o dcido acé- |

tico, y de agua. Restos arilsulfonilo reductivemente disociables,

‘ eSpecialmente aquéllos que representan en prlmer luogar el resto,

4, se pueden sustituir por hidrégeno, por ejemplo, al tratar ﬁ
con un metal alcelino, por ejemplo, litio o aodio, en amonfaco

0 mediante reduccién electrolitica.

Las reacciones de arriba se efectian en forma en ai }
conocida, generelmente en presencia de uri disolvente o mezcla
de disolventes, pualendo reactantes adecuados actuar simulténea~
mente como tales ¥y 81 es necesarlo, bajo enfriamiento o calen-§

fera de un gas inerte, por ejemplo, nltrégeno.

, _ " Los compuestos de partida de férmula VI se pueden Ob=
tener en forma en s{ conocida, por e;emplo, mediante tratamientol
de un compuesto de férmula
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‘donde X vy X slgnifioan restos que se pueden disocier bajo for-
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(o]
N
c=0 , (VII)
N7 : ' :

H

con un compuesto de férmula Rl—xg (VIII), donde X; tiene el sigﬂ‘
nificaedo indicado pera X5, ¥y uno de los grupos Xo 6 X.?, represen

“ta un grupo hidroxi esterificado reactivo, y el otro significa i
| el grupo de £érmula -NH(X ), donde X4 tiene el significado arri-

ba indlcado, bajo la condicidn de que como minimo uno de los
grupos X4 y XS sea: distinto a hidrégeno o ‘donde X5 y x juntos
formen un-eniace y X7 signifique el grupo de férmula -NH(X )

donde X4 es distinto a hidrégeno. Las reacciones de arriba se

realizan en forme conocida.

Los nuevos compuestoa de la presente invencidn 58 pue-~

!
]

den obtener asimismo si en un compuesto de férmula

P—— - . . i

‘ Ry -0 a o | o
'Rl- HN. - CH, - CH -~ CH2 -0

o
——X

li[% h (1),

B NH—Xg o

macidén del grupo ‘carbonilo enlazado en el compuesto de férmuls I
con R3 y el dtomo de nitrégeno, 0 en una sal del mismo, se diso-
cian los restos X g ¥ X bajo formecidén del grupo carbonilo y, 8i
se desea," se realizan las etapas del procedimiento adicionales.
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El producto de partids de férmule IX en forma de una
sal de adiclén de dcido es, por eaemplo, aquélla con un aczdo
mineral. '

Generalmente representa uno de los restos X8 ¥y xb hi-} -

drégeno mientras el otro es el resto acmlo ‘de un derivado del :

deido carbénico, tal como un ester correspondiente, haluro o

’amida, ¥y significa, por ejemplo, alcoxi inferior-carbonilo, tal

cono metoxicarbonilo o etoxlcarbonilo, o halégenocarbOnilo, tal
como clorocarbonilo o aminocarbonilo. '

La reaccidn se realiza enlpresehcia o bajo ausencia
de un disolvente o diluyenté adecuado, tal'como un hidrocarburo
alifético, cicloalifético o aromético, en caso dado sustituido,
por ejemplo,. clorado, tal como benceno, ¥, si es necesario, bajq

enfriamiento 0 calentamiento, por eaemplo,va un mergen de tempeq
ratures desde 0° nasta wnos 100°, en un recipiente cerrado y/o
en uné atmésfera de gas inerte, por_ejemplqi'de nitrégend. En
caso dado y, preferentemente, cuando uno de los restos X8 0 X§
slgnifice aminocarbonilo, se realiza la reaccidn en presencia de
un agente de condehsgcién'bésico, tal como de un élcohoiato me-—
tdlico, tal como un alcoholato alcalino, por ejempld, etilato
sédido en un disolventé,'tal comd en un alcanol inferior, tél
como etanol. Aqui se trabaja convenientemente en un margen de

temperaturas desde 0-150 ; preferentemente de 10-120 .

Los productos de partlda de férmula IX se pueden ob=-
tener en forma en s{ conocida y, en caso dado, in situ. Asi se

obtiénbn productos de partida preferentes transformando, por

ejemplo, en un 2, 3-dinitrofenol el grupo hidrox1 fenélico, bal

- como por tratamiento con.un haluro alllmco, por ejemplo bromuro |

alflico, en presencia de una base, por ejemplo, carbonato potdsi
co, en el grupo aiiloxi, éste se transforma por tratamiento dell
i
|
;
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producto intermedio con peréxido de hidrégeno, por ejemplo, en
preséncia de hidrégenocarbonato potésico, o con un écido per
carbox{lico inorgdnico u orgdnico adecuado, por ejemplo, dcido
3~cloroperbenzdéico, en el grupo 2,3~epoxipropiloxily éate, por
ejemplo, por tratamiento del producto intermedio con una amina
de férmule R,-NH, (IIIa) en el grupo 3~(R,-amino)-2-hidroxipro- |
piloxi. Despuds se reducen los dos grupos nitro en un 31[3-(Rl-
amino)-2—hidroxi~propilox;7-l,2-dinit?obenceno, asi obtenible,
por ejemplo, por tratamiento con hidrdgeno cataliticamente ac-
tivedo a los grupos amino. Por reaccidén con un derivado>de deido
carbénico reectivo adecuado, por ejemplo, un éster cbrrespondieé
te, tal como un diaiquilo inferior-carbonato; por ejemplo, car-
bonato dimetflico o dietflico, un enhidrido mixto, tal como di-
haluro de deido carbénico, por ejemplo, fosgeno, o una amida,
por ejemplo, irea o N,N}-carbonildiimidazél, se obtiene un pro-
ducto de parfida preferente, que se forma preferentemente 5616
in situ y se transforms directemente en un compuesto de f£érmula
I.

| En los compuestos obtenidos se puede, dentro del mar-
gen de la definicién de los compuestos de férmula I, transformer
én las forma usual los compuestos obtenidos segin el presente
procedimiento en otros productos finales.

Asi se puede en loa compuestos de férmula I, dondé R,
significa hidrégeno,. sustituir éste por alcanoilo inferior em
forma en si conoéida, por ejemplo, por tratamientodel compuesto
correspondientefdé férmula I, o preferentemente una sal del mis-
mo, tal como una sal de adicién de écido mineral, con un dcido
alcano inferior-cerboxilico o un derivado reactivo, tal como un
enhidrido en caso dedo mixto del mismo, por ejemplo, un haluro,
tal como cloruro. Aqui se puede asimismo acilar en ceso dado un
dtomo de nitrdgeno de anillo; un grupo alcanoflo inferior asi
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i', wedios écidos, tal oomo un écido mineral. Por otra parte, loa ,

20

Fe X

R compuestos *ibres obtenidos pueden formar en forma en si oonoci-
'da, por ejemplo, por tratamiento con écldoa orgdniooa o inorgé-

. adicién de éczdo, donde para 1a obtenclén se emplean especial—
'mente aquellos écidos que sean adecuadoa para la formacidn de ";
RO {'.sales de aplicacién farmacéuzica. - '
ifiﬁi-.cién de écmdo de los nuevos compuestos, tales como, por ejemplo,;
. "105 pioratoa 0 percloratos, pueden servir también para la purifi
'igyjcacidn de las bases librea obtenidaa transformando los compuee- o

;‘tos libres en, salea, Beparando éstag Y purificaudo, y fo do
Fde las aalea de nnevo los compuestos 11bres..J-i“"

: ;f ;2@%;;;

'- introducido se puede diaociar entonOoa selootivnmente. por eJon— o

plo, hidrolitioamente.'

Ademés, en un compuesto de fdrmula I, donde R signifi.

j ca. alcanoilo inferior, este e puede disociar solvoliticamente,l
_ por eaemplo, medlante hidrélisis, y sustituir por hidr6geno.

Segﬁn las condiciones del procedimlento y los produc- ff

tos de partida, se obtienen los nuevos compuestos en forma libre| .
i o en 1a forma asimlamo comprendida por la inwencién de sus sa-
| les, pudlendo preaentarae loa nuevos compuestoa ° 135 salea del
‘mismo también como hemi-, mono-, Squul— ° polihidratoa del mia-

mo, ‘Las sales de 108. nuevos" compuestoa se pueden transformar en i
los compuestos librea en forma en si conocida, las sales de adi-

‘| eién de écido, por ejemplo, por tratamienxo con agenxea bés;coe,
_tales como hidréxidos, carbonatos 0. hidrégenocarbonatos de metal,

) -_alcalino, o intercambiadores de iones, Y 1as sales ‘de metal, ta-
_,: les como las eales de metal alcallno en caso dado obtenibles se=

gdn el preaente procedimiento, por ejemplo, por tratamiento con

nicos, 'l:ales como los écidos arriba mencionados, las aales de ;

Estas u otras aales, especialmente laa salea de adi- .

" BOOR
QUALITY
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| ras,de las cualea Se pueden liberar los antipodae 1ibres poxr i
reaccién con meleB adecuados. Especislmente usuales como écidoar
6pticamente activos son, por ejemplo, las formas D y L del écidd

'producto intermedio y realizando las etapas del procedimiento
] que faltan, o interrumpiendo el procedimiento en cualquier eta-

condleiones de reaccién, o en las cualea un componente de la
'reacoién se presenta en caso dado en forma de sus sales.

-21=

........

Los nuevos cdmpuestoa se pueden'presentar, segin la ' .

seleccién de los productos de partida y los modoe de trabajo,
como antipodas 6pticos 0 récematos.

~ Los racematos dbtenidos se pueden descomponer en 10s .
antipodes segﬁh mé#odos en si.conocidos, por ejehplo,.por.re-
cristalizacién en un diéol&ente 6pticgmén$e activo, por trata-
miento con microorganismos adecusdos o por Tesccién con wn come
puesto Spticamente activo formador de una sal ocon el compueéto
racémico, especialmerite un doido correepdndiente, y separacién
de la mezcla de sales obtenlida de esta manera, por ejemplo, .

a. base de las distintas solubllidades, en las sales diasteredme-

tartérico, deido di-o-toluiltartérico, écldo mélico, dcido man-
délico, deido canfersulfénico, écldo glutaminino, dcido asparagi
nico o 4cido quinico. Ventajosqmente se alsle el mée eficaz de
los dos antipodas. ' =
La invencién se refiere fambién.é'aguellas formas de ‘
ejecucién del procedimiento, segin las cuales se parte de un
compuesto obtenible én euélquier etapa del procedimiento como .

pe, 0 en les cuales un producto de partida se forma bajo las

Convenientemente ge emplean para la realizaoidn de.
las reacciones de le presente inwencién aquellos productos de
partida, que eqnducen e los grupos de productos finales espe~

clalmente mencibnados el principio y en especial a los productos

fineles eépeéialménme déacritog o deatacados.
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plear en forma de preparados de administracién parenteral o de |

o té, pof'ejemplo, manite. Los preparados farﬁacéuticoe pueden ese
'tar esterillzados y/o contener adyuvantes, por eaemplo, agentes
i de oonaervacién, de estabilizacidn, de humectacién y/o de emul=

'sién osm6tica x/o tampones. Los presentes preparados farmaceuti-i

-22-

Los nuevos compuestos Be pueden emplear, por ejemplo,
en forma de preparados farmacéduticos, que contengan cantidades
fa:macolééicamehte eficaces de le sustancia activa, en caso da-i‘
do con excipientes inorgénicos u orgéﬁicqs, 8élidos o lfquidos,
farmacéuticamente utilizgbles, que sean adecﬁados para'la a&mi-;
niétraci6n enteral, por éjembio; oral o perenteral. Asi se em~
plean tabletas o cdpsulas de gelatina, que contienen la sustan-

cia activa junto con diluyentes, por ejamplo, lactosa, ‘dextrose,

sucrosa,manitol, sorbitol, celulosa y/o glicerina, y/0 lubri-
cantes, por ejemplo, tierra de silice, talco, deido estedrico o
sales del mismo, tales como estearato de magnesio o de calcio, 5
y/o polietilehgiidol. Las tabletas pueden contener . asimismo

.aglutinantes, por ejemplo, silicato de megnesio-gluminio, f£écu~-

las, tales como fécula de maiz,'dé'trigo; de arroz o de maranxa,”
gelatins, tragante, celulosa metilica, éeluloaaAcarboximetilica;

sddica'y/o poiivinilpirrolidona, y} 8i se deses, agéntes disgreJ

. gantes, por ejemplo, féculas, eger,.dcido alginico o una sal del

mismo, tal ‘como alginato sédlco y/o mezclas eferVescentes, °] ageg

tes de absoreidn, colorantes, sazonantes y edulcorantes. Ademésh
108 nuevos compuestos farmacolégicamente eficaces se pueden em- g

soluciones de 1nfusién. Tales soluc1ones son preferentemente
soluciones 0 suspenszones acuosas isoténicas, pudiéndose preparay

éstas, antes de su uso, ppr‘ejemplo, en preparados liofilizedos,
que ‘contengan le sustencia activa sola o junto con un excipien=

8ién, facilitadores de la solucién, sales pare regulsar ls pre-

cos que, 8i se desea, pueden contener ulteriores austanclas acti
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vas, 8e preparan en forma en sf conocida, por ejemplo, mediante
procedimientos convencionales de mezcla, granulacién, grageado,
disolucidn o lioflllzacldn, ¥y contienen desdetaproximadamente E
un 0,1 % haste un 100 %, especialmente desde un 1 % haste un |
50 %, los liofilizasdos hasta un 100 % de sustahcia sctiva. E

La aosificacién depende de distintos factores, tales |

como forma de aplicacidn, especiés, edad y/o eatado individual.
Las dosis & administrar diariemente se encuentran en la aplica-l
cién oral entre unos 1 mg y unos 15 mg ﬁaré seres de sangre ca- :
i

liente con un peso de unos 70 kg, |

Los ejemplos sigulentes sirven para ilustrar la inven-

cidn; las temperatiurzs se 1ndican»en grados centigrados.,

Ejemplo 1
Una‘mezcla de 3,3 g de 4~(2,3eroxipropiloxi)fbenzimi-:
dazol-2-ona. en 80 cc de isopropenol y 8,8 g de terc.butilaminag,
se calienta durante ¢ horas bajo reflujo hasta hervir. Después
se separs por destilscidén bajo presidén reducida el disolvente

junto con la amina en exceso. El aceite residual, que contiene

| 1a 4~(3=tere. buxilamino-z-hidroxi-propiloxi)-benzimidazol-z-ona

se seca a 50 /O 01 mm Hg durante 2 horas y se disuelve en 30 cc;
de acetona La eolucidn se mezcla con 2,5 ce de una solucién

5-n de hidrégeno clorado en dietiléter. El precipitado cristali=-
no'ée recristaliza'gn une megzcla de‘metanol Y acetona. Se obfie-
ne agf{ el hidrocloruro de la 4-(3-ferc butilaminb—2-hidroxi—pro-
piloxi)-benzimidazol-2-ona en forma de cristales incoloros, que
funden a 290-260 bajo 1enta descomposicién.

El producto de partida se puede obtener como sigue- :
Una solucidn de 170 0 g de 3~h1drox1-ftalato de dimetilo en
400 cc de metiletilcetona se mezclan con 225 g de carbonato po-~
tdsico y 98 g de bromuro alilico. Se calienta bajo agitaci&n dufg
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la 0° ¥y se lava con poca ggua de hielo. Después de secaer a 50°/ )

‘,sién reducida. El residuo se cristaliza en dietileter y da el

.de trlmetllsllilazida y bajo’ agita016n se calienta lentamente

~24~

rente 18 horas sl réflujo, se filtfa, ol residuo de la filtra-
cién se lava con metiletilcetona y el filtredo reunido con el .,
liquido de lavado se evapora bajo presiénm reducida, . E1 producto%
énrbruto‘dleginoso que queds se deétila bajo presién reducida;
como fraccidén prlncipal se obtiene el 3—&liloxi-ftalato de dlme;
tilo, p.eb. 126-130 /b 015 mm Hg.

Una mgzcla de 68,5 g de 3-gliloxi-ftalato de dimetilo
¥y 154 ¢c de una solucién acuosa 5-n de hidréxido sédico se ca-

lienta durante 3 horas bajo'agitacién el reflujo, después se en-i
fria a uné temperatura de +10°. La solucién de reaccién clara '
se,meicla en porciones con 129-cc de deido clorhidrico 6-n, no
dejando que la temperatura gobrepase 1qu20°. El precipitado crig :

talina se separa por filtracién después de reposar varias horas

0,1 mm Hg hasta obtener un peso constante, se obtiene el dcido
3-aliloxi-ftéliéo, p.L. 166-167°.

Une mezcla de 45,8 g de dcido 3-aliloxi-ftdlico en !
200 cc de tolueno y 25,5 cc de anhidrido de écido acético se ca-|
iienta al reflujo durante 3 horas y después se evapora bajo pre-

anhidrido del deido 3—alilox1~ftalico del p.f, 115-117°.

‘Una. suspensién de 14, 4 g de anhidrido de écldo 3-a111—
oxi-ftélico en 100 cc de benceno absoluto se mezcla con 26 ce

'hgsta'he;vir,_con lo que se inicia un vivo desarrollo de nitré- !

geno. Después de términar la reaécién se calienta la mezcla du-— |
pénte'otras 2 horas hasta hervir, se retira entonces el disol-
vente bajo presién reduciﬁa y'el'residuo ge disuelve én 50 ce -
de etanol ¥y 5 ce de'agua. La.soluci§n se calienta durante 18 ho-
ras bajo reflujo hasta héryir;'después;se evapora bajo presién
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reducida. E1 residuo obtenido se frote con dietiléter, presen-
téndose cristalizacidn. El producto cristalino se separs por
filtracién, se lava con dietiléier, se seca al aire y para su
ulterior limpieza se extrse con 100 cc de agua caliente. Los
cristales insolubles en agua iepresentan la 4—aliloki-ben21mida{

zol-2—ona, D. f. 192-193 .

Und solucidn de 2,8 g de 4—aliloxi—benzzmidazol-z-ona

en 50 cc de metanol se mezcla con 2,0 g de benzonitrilo, 5 cc

de peréxido de hidrégeno acuoso al 30 % y 0,3 g de hidrégeno- ;
carbonato potdsico. Después de agitar durante 44 horas a 20° f
se forma un precipitadO'cristalino' la mezcla de reaccidén se deq
je reposar durante 1 hora a O y después se filtra. E1 reasiduo i
de la filtracién se lava con poco metanol frio y a continuacidn?
con dietiléter; la 4~(2,3-epoxipropiloxi)-benzimidazol-2-ona §

es{ obtenible funde a 143-1440.

Ejemplo 2 i
Una mezcla de 4,6 g de 8-(2,3-epoxipropiloxi)-2,3~di-
hidro—(4H)~benq[3,§7oxazin—3-ona en 150 cc de isopropanol se
calienta, degpués de agreger 15,2 g de terc.butilamina, durante
2 horas bajo reflujo hasta hervir. Después se separa por desti-

lacién bejo presién reducida el disolvente junto con le emina

volétil en exceso. El residuo, que contiene la 8-(3~terc.butil-
amino~2-hidroxi-propiloxi)-2,3-dihidro-( 4H)~benz/5,6/oxazin-3~ |
ons se seca durante 2 horas a 50°/0,01 mm Hg, despuds se disuel-
ve en metanol y la solucién se mezcla con 5 cc de una solucidn
5-n de hidrﬁgeno clorado en dietiléter. Se evapora hasta seque-
dad, se mezcla con hcetona_y se obtiene asi como producto cris-
talino, incoloro, el hidrocloruro de la 8-(3~terc.butilemino-2-
hiaroxiépropiloxi)-z,3-dihidro-(4H)-benz[§,§7oxazin-3-ona, p.f.
182-183° despuds de recristelizar en wna mezcla de metanol y
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| deja reposaer durante 7 dias a 20 . Se filtra & través de 15 g de|

.dropiran-2-iloxi)-nitrobénceno, p.£. 65-66°.

| se mezcla a 20° con 108 cc de deido clorhfdrice 2-n. Déspués de |

-26=

acetona,
El producto de partida se puede obtener ocomo sigue:

{

A una megcla de 29 8 g de 2 3=-dihidroxinitrobenceno eﬁ

400 ec de benceno absoluto se agregan 0,030 g de dcido p-tolue-
nosulfénico y 17, 8 g de 3, 4—dih1dro-2H-pirano ¥ le solucidn se :

un preparado de gel de silice (gel de silice 60 Merck; granulo-
metria 0,063-0,200 mm) y se lava ulteriormente con benceno. Des-

pués de separar el benceno bajo presidn reducide se obtiene un

aceite rojizo, que,cristalizado en hexano, suministra el 2-hidpg

ii-3-(tetrahidropiran-2—iloxi)-nitrobénceno en forme de crista-‘

Una mezcla de 38,4 g de 2-hidroxi-3-(tetrehidropiran-
2-iloxi)-nitrobenceno, 22,2 g de carbonato potdsico y 27,0 g :
de bromoacetato de etilo en 400 cc de metiletilcetona se callen:
te bajo agitacidn durante 16 horas al reflujo, después‘se fil- E
tra; el residuo de filtracién se lava ulteriormente con 100 cc i
de metiletilcetona.. Los filtrados rquﬁidos se evaporen bajo preJ
sién'redﬁcida. El aceite amarillentc que queda se recoge en 400!
cc de dietiléter y bajo adicidén de 2 g de un preparado de carbén
activo se filtra clero y el filtrado se evapora bajo,presiép re=
dugida. El aceite residusl solidifica después de a;gﬁn tiempo

a una masa cristaline y da el 2-etoxicarbonilmetoxi-3-(tetrahi—i

Une solucién de 48,5 g de 2-etoxicarbonilmetoxi-3-
(tetrahidropiran-z-iloxi)-nitrobenceno en 972 cc¢ de metanol

1 hora se gotean bajo agitacidn 216 cc de una solucidén acuosa
l-n de hidrdgenocarbonato sédico. El metanol se separa por des-
tilacidn bajo presidén reducida, cristalizando as{ el 3-nitro-2-
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con sgua y se seca bajo presidén reducide sobre sulfato de cal-

‘eon agua ¥y una solucién acuosa 4-n de carbonato sébédico, se

' reducida. El r931du9 eristalino se recristaliza en etanol y da

(4H)—benz[5 6/oxazin-3-ona en 400 cc de metanol se mezcla con
| 5,2 g de benzonitrilo, 18 cc de una solucién acuoss al 30.% de

& continuacéidn se.agite durante 3 dias a 20°, Después se concen-—

27

etoxicarbonilmétoxifehol, que Se Separa por filtracién, sé_lavaT

i
cio, p.f. 49-50°. !
Una mezcla de 31,7 g de 3-nitro-2-etoxicarbonilmetoxii

fenol, 18,1 g de carbonato potdsico y 17,2 .g de bromuro alflico !
me calienta en 400 c¢ de metiletiloetona bajo agltacién durante‘
16 horas al reflujo. Se filtra, el reaiduo de la filtracién se
lava con 100 cc de metiletilcetona y el filtrado se evapora jun-
to con el liquido de lavado bajo presidn reducida. El aceite

amarillento se compone de 2—etoxicarbonllmetoxi-J-aliloxi-nitro-

benceno y se sigue elaborando sin ulterior limpieza.

 Una solucién de 28,7 g de 2-etoxicarbonilmetoxi-3-glil
oxi-nitrobenceno en 185 co de dcido scético glacial se calienta |
bajo agitacién a 90o y después se mezcla en porciones alternati~

1
i

vamente con un total de 31 g de virutas de hierro (decapadas an-
tes de su empleo con dcido clorhidrico, después secadas; véase i
Houben-Weyl, tomo 11/1, pégina 397) y 90 co de ague. Se agita :
ain durante 1 hora a 90°, se filtra, el residuo de le filtracién
se lava con gloruro metilénico y el filtrado se evapors bajo p:g
g8ién reducida junto con el liquido de lavado. El residuoc se re=-

'
¥

parte entre acetato de etilo y agua; la fase orgdnica se lava |
separa, Se seca sobre sulfato sédlco y se evapora bajo presién

la 8-gliloxi~2,3-dihidro-(4H)-benz/5,6/0xazin-3-ona en forms de
§ristales incoloroa, r.L. 174—1750.

Une suspenaidn de 10 1l g de 8—alilox1-2 3=dihidro-

peréxido de hidrégeno y‘l,O g de hidrégenocarbonato potdsico y
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“vuelve a pessr a través de un temiz. Despuée se mezcla con la

-28-

tra la mezcla de reaccidén bajo presidn néds reducida a un voldmen
de 40 cc. Después de dejar reposar aAéo se obtiene la 8~(2,3~ :
-epoxiprOpiloxi)-2,3~dihidro-(4H)—benz[5,§7—oxazin-3—ona en fbrmﬁé
de cristales incolords; que se separen por filtrecidn y se lavan!
con poco ﬁgtanol frio, p.f. 158-160°. ’

Ejemplb {
Tabletas, conteniendo 0,002 g de hidrocloruro de 4-
(3~terc.butilamino-2-hidroxipropiloxi)~benzimidazol~2-ona, se

preparan como sigues’

Composicidn ’(para_lOOO tabletas)

Hidroeloruro de 4-(3-terc.butilemino-2-

- | hidroxipropiloxi)-benzimidazol~2-ona 2,00 g :
Lactosa S : 35,00 g |
Péeula de maiz - ) : . 50,00 g ;
Acido silicico coloidal _ 6,00 g |
Taléo ' 6,00 g %
Estearato de magnesio - : 1,00 g !
Agua g.s. ’ ;

El hidrocloruro de 4-(3-terc.butilamino-z-hidroxifpro-é
piloxi)-~benzimidazol-2-ona se mezcla con la lactoss, una parte :
de 1a fécula de mafz y con dcido silicico coloidel y la mezcla
se'impulsa a través de un temiz. Otra parte de la fécula de mafz
se engruda con 5 veces su caﬁfidad de. agua en el baiio maria y la
mezdla pulverulenta se emasa con este engrudo hasta que se forme
una ﬁésgAligeramente plédstica. Esta se impulsa a través de un

tamiz de 3 mm de ancho de malla, se seca y el granulado seco se

restante fécula de mafz, el talco y el estearato de magnesio y
la mezcle obtenide se prensa a tabletas de 0,100 g de peso (con

muesca de rotura).
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de cianuro potdsico en 400 cc de agua. La temperafura sube asi

~29-

. |
kn forma énéloéé se pusden emplear otros compuestos E
de férmula I o sus sales, tales como, por ejemplo, la 8~(3- ,
“terc.butilenino~2-hidroxi-propiloxi)=-2, 3-dihidro-(4H)-benz/5,67-
oxezin-3-ona, 5-(3-terc.butileminé-2-hidroxipropiloxi)-3,4-dihi-
dro-1H-quinazolin-2-ona, T-(3=terc.butilamino-2=hidroxipropoxi)-
2( 3H)benzoxazolona, 4—(3-terc,butilamino-z-hidroxi-propiloxi)-34
metil-benzimidazol-2-ona, 4=/3~(1-fenil-propil-2-amino)-2-hidro-
xi-propiloxi?-ﬁenzimidazol—2-ona; 4/3-(2( 3, 4~dimetoxifenil)~
etilamino)-2-hidroxi—propilox£7:benzimidazol-2-ona Yy la 41[3-
(2-(3,4~metilendioxifenil)-etilaminq)-é-hidfoxi-propilox%f—

benzimidazol-2-ona © sus sales, como sustancias activas en las

tabletas descritas.

Ejemplo 4 o , '

Una solucién de 10,9 g de 5-/3-(N-bencil~terc.butil-
amino)-2-hidroxi-prop0x§7-3,4-¢ihidro-lH-quinazolin-z-ona en
220 cc de dimetilformemide se hidrogena después de agregar 1 g
de catalizador de paladioc sobre ocarbdén bejo condiciones norme-
les hasta terﬁinar le recepcién de hidrégeno. Despuds de filtrar
¥y evaporar el filtrado se obtienen cristales en bruto de la 5=
(3-terc.butilamino-2-hidroxi-propiloxi)=3,4-dihidro-1H-quinazo-
lin-2-one del p.f. 204-2050. Después de introducir 1 equivalente;
de hidrégeno clorado en una solucién del compuesio en une mez-
cla de 150 cc de isopropanol y 50 cc de metanol se obtiene el
hidrocloruro de 274-275°.

El producto de paritida se puede obtener como sigue:

a) Una solucidn-de 336 g de 1,3~dinitrdbenceno Yy 174 g de alco=
hol alilico. en 2000 cc de dioxano se calienta a 40° y en el
transcurso de unos 10 minutos se mezcle una solucidn de 196 g

g unos 60°. Le mezcla de reaccidn se agita durante 2 horas a
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“meas ¥y ol filtrado se evepora. El resziduo de eveporacién se di-;

' vente queda un residuolrojo oscuro, parcialmenté cristalino, P
L

 benzonitrilo del p.f. 102-104°. Una ¢entidad adicional del mise

- tiene un residuo cristalino, inéo;oro, que se frota con 20 cc

| nitrilo y 34,6 g de N—bencil—térc.buti;amina en 550 oc de iso-
"propanol,sé'calienta bajo reflujq hasta disolverse y éste se ca-

=30-" -

800, se enfrie a unos 10°, do filtra mediante tierra de¢ diato-

H
i

suelve -en 2 1 de acetato de etilo y la solucién se leva 5 veces,
cada una con 1 litroAde agua. La fase orgdnlca oscurs se aclara
con carbdén activo y gel de silice. Después de evaporar el disol-

que por cristalizacién en isopropanol da el 2-sliloxi-6-nitro-

mo compuesto se obtiene pof cromatOgrafia enA2 kg de gel de sai-
lice y eluicidn con tolueno (fracciones 17-35 en 1 litro de to-
iverio).

b) En une sqiucién de 26,8 g de dcido m~cloroperbenzéico (al

'85,%) en 1 litro de cloroformo se introducen 22,5 g de 2-alil-

oxi-6—nitrobenzonifrilo v la mezcla se calienta en el transcursq
de 3~horas a,SOo. Le mezela de resccién se mantiene durante ;
24 horas a esta temperatura, después se enfria ¥ la solucién f
se lava cada'vez con 100 cc de solucidén 1-m de sulfito sédico, }
y después con lejia sédice 2—ﬁ ¥,finalmente,con agua. Después g
de secar sobre sulfato de magnesio 'y evaporar la solucién se db4
!
de isopropanol, se separa por sugcién y se seca en vacio, obte- |
niéndose el 2-(2, 3~epoxipropoxi)-6-nitrobenzonitrilo en bruto i
del p.f. 131-1350,.que.se sigue "empleando como producto en bru—i
to.

¢) Le suspensién de 23,4 & de‘2;(2,3-epoxipropqxi);G-nitrobenzo-‘

liente entonces evn durante otras 8-10 horas bajo reflujo. Al
enfriar cristaliza el 1-(N-bencil-terc.butilamino)-3-(2-ciano-
3~-nitro-fenoxi)-2-propanol del p.f. 120-1220; mediante concen~

tracién dei filtrado se obtiene una centidad ulterior de este
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compuesto.

d) En un matraz, dotado de agitador, refrigerador de reflujo y §

‘embudo goteador, se disuelven 28,0 g de l-(N-bencil-tero.butil—
amino)-3-(2-ciano-3-nitro-fenoxi)—2-propanol en 350 cc de eta-
nol bajo caléntamiento hasta hervir, Después de agregar unos
0,5 cc de auspensién de niquel Raney se gotea durante la ebulliq
cién una solucién de 18 2 g de hidrato de hidrazina en 20 cc de

etanol,. de manera Que se presente un fuerte deaarrollo de gas.

Termineda le adicién se sigue calentando durante otra medis hors
hasta hervir. Le mezcla de reaccién es entonces enfriada, se !
filtra a través de tierra de diatomeas y'el filtrado se evapora.!
El aceite que queda representa la amida del acido 6-[§-hidroxi-:

-(N-bencil-terc butllamino)-propox§7-antranilico en bruto, que%

‘2e sigue elsborendo entonces sin ulterior limpieza.

e) Una solucién de 27 g de emida de doido 6-/2-hidroxi-3-(N-
bencil-terd.butilamino)-propox;7~gntranilico en 400 cc de tetra=
hidrofurano se gotes bajo nifrégeno & unse suspensién de 8,3 g !
de hidrurc de 1itio~aluminio en 100 co de tetrahidrofurano. Dead
pués de agitar durante 20 horas bajo reflujo se agregan otros !
8,0 g de hidruro de litio-aluminio y nuevamente se calienta du—.
rante 60-65 horas hasta hervir. Bajo enfriamiento con hielo se
descompone el hidruro de litio-sluminio en exceso mediante 17 oo
de lejia sédica conéenffada y 40 cc de agua. El precipitado se
separs por succidn, 80 lava con 50- cc de $etrahidrofuranc ¥y los
filtrados reunidos se evaporan. Se obtiene la 2-aminometil-3-
[’qhidroxi-3-(N-bencil-terc.butilamino)epropoxé]—anilina en bru-
to como aéeite que disol#iendo en metanol e introduciendo hidré-
geno. clorado hasta ia reaccién éclda suministra el hidrocloruro

£) 5,3 g de cloroformiato de metilo se gotean bajo agitacién y
enfriando con hielo a 15-20 g una aoluclén de 16,2 g de 2-ami-
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, - ' |
nometil=3—/2-hidroxi-3-(N-bencil~terc.butilemine)-propoxi/-ani-

‘queda. después de evaporar la fase orgénica se disuelve en 50 cc

-32~
]
lina en una mezcle dé cada vez 150 cc de isopropanol -y agus. ‘
La*mecha de reaccidn se agita ain durente 2 hofaé a temperatu-
ra ambiente y después se evapora. El residuo se disuelve en 100 j
_cc de agua, la solucién se extrae con 50 cc de &ter, la fase !
i

‘acuosa se pone alcallna con amoniaco concentrado y se exirae !

{

3 veces, cada una con 200 cc de acetato de etilo. Bl residuo que

de metanol y se hierve durante 3 horas bajo reflujo con 4,86 g
de metilato sédlco. El precip1tado eristalino que se forma lentaI
mente se separa por succién despues de enfrlar le mezcla de reac
cién en el bafio de hielo,obteniéndose la Sﬁ[3-(N-bencil-terc.
butllamino)-2-hidroxi-pr0pox17—3 4-d1hldro-lH-quinazolln—z-ona
del p.f. 215-217 . '

Ejemplo 5

18,0 g de 2-aminometil-3-(3-terc.butilamino-2-hidroxi-
propoxi)—aniliné se hacen reaccionar andlogo sl ejemplo 4 f)
primeramente con 3,3 g de,éloroformiatoAde ﬁetilo en una mezcla
de cadé_vez.ZB ce de iSOpropanél,y'agua ¥y a continuacidn con
3,2 g de metilato sbédico en 30 cc de metanol. Después de elabo~
rar se obtiene la 5-(3-¢erc butllamlno—2-h1droxi-propox1)-3 A= a
dlhldro-lH-quinazolln-z-ona del p.f. 204-205 "

o El producto de partida se puede obtener de la manera
siguiente: -
a);ﬁna mezcla de 11,0 g del 2-(2,3-epoxipropoxi)~6-nitro-benzo—
nitriio obtenido segin el ejemplo 4v), y 18,5 g de terc.butil-
amlna en 300 cc de isopropanol se calients durante 5-6 horas
bajo reflujo. Después de _evaporar queda un resmduo eristalino,

que se agita coa 20 cc de tetraclorocarbono y después se separa

por succidn, obteniéndose el l-terc.butilemino=-3-(2-ciano-3-ni-
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tro-fenoxi)-2-propenol del p.f. 115—1180.

v) 12,2 g de l-terc.butilamino-3-(2-cigno-3-nitro-fenoxi)-2-
propanol se hacen reaccionar en 200 cc de etanol con 11 g de
hidrato de hidrazina y niquel Ranéy anélogo al ejemplo 4 d) ¥
despuds de filtrar y evapbrar el filtrado se obtiene el amida
del deido 6-(3~terc butilamino-z-hldroxi-propoxi)-antranillco
como aceite que se szgue empleando sin ulterlor limpieza.

¢) 12 g de emida de dcido 6-(3-terc.buxilamino-z-hidroxi-propo-

xi)-antranilico en bruto se disuslven en 400 cc de tetrahidrofu-

rano y andlogo al ejemplo 4 e) se reduce con 6,1 g de hidruro

de litio-aluminio durante 48 horas. Después de elaborar se ob- -.

| tiene la 2-aminometil~3=(3-terc.butilemino=2-hidroxi-propoxi)-

anilina como aceite, que se sigue empleando como tal. Se forma
un tri-hidrocloruro del p.f. 250~260° (bajo sublimacién).

Ejemplo 6.

Una solucién de 7,0 g de 5-/3-(N-bencil-terc.butil-
amino)-2-hidroxi-propoxi/~(1H)(3H)~quinazolin-2,4-diona en 200
cc de 2-metoxietanol se hidrogena después de agregar 1l g de ca~

telizador de paladio sobre carbém (al 5 %) bajo condiciones nor-
males haste la recepcién de la cantidad de hidrdgeno calculada.

Después de filtrar y evaporar el disolvente queda un residuo
cristalino, que se agita con.10 cc ‘de isopropanol y después se
separe por succidn, obtenidndose la 5-(3-terc. butilamino-Zehi-
droxiprcpoxi)-(lH)(3H)—qu1nazolln—2 4-diona del p.f. 271-275°.
El hidrocloruro funde e 298-305° (baao descomposicidén).

, El_producto de partide se puede obtener de la manera
siguiente:

a) 16 g de la amida de gcido 6-/3-(N-bencil-terc.butilamino)-2-
hidrqxi-propox;7~antranilico en bruto, obtenido segin el ejemplo
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elorhfdrico 2-n la mezcla se £iltra, el filtrado se evapora y el

ver se separa por filtrecién y el filtrado se eVapora, obtenién-~

- =34

: ) : !
4 d) se disuelven en 45 cc de écidb acético glacial y se mééclaf
con una solucién de 7,45 g de cianato potdsico en 23 cc de aguA.
Por 1a‘reaccidn'exotéfmica qué se inicia sube la temperatura :’.n--J
terior de la mezcla dé reaccidén a 41 . La solucién se agita ain |

durante 4 horas & temperatura amblente, ge vierte sobre 200 cc
de aguz y se ponse alcalino con solucién de sosa 2-n. Los crlatad
les precipitados de la 2-[3-(N-bencll-terc butilamino)-z—hidrox1
propox£7—6—ureido—benzamlda se separan por suceidén y se recris-

talizan en poco isopropanol; P.f. (156° )y 163-167 .

b) A una soluecidn de O, 65 g de sodio en 100 cc de etanol absolup
to se agregan 9,7 g de 2-[3—(N—ben011-terc butilamlno)-z-hidro-
xi-propox;/-6-ureido~benzamlda ¥y la suspensién se calienta bajo

reflujo y agltacion hasta que no se aprecie nlnguna disoclacién
de amoniaco mds (unes 5-6 hores). La suspensién se enfria, los |
cristales se separan por succién, y éstos se lavan cada vez con
20 cc de etanol y después con agua. Después de secar en vacio a
90° durante 14 horas funde la 5-/3~(N-bencil~terc. butilamino)-
2—h1droxi-propox;7 (lH)(3H)—quinazolin—2 4-diona obtenida &
190-192°.

Ejemplo 7
3,24 g de 2-(3~terc.bgtilamino-2—hidroxi-pr0poxi)-6-

ureido-benzamide se hierven con una solucidén de 0,28 g de sodio
en 150 cc de etanol sbsoluto durante 1,5 horas bajo reflujo, la
mezdla de reacoién se evapora y el residuo se disuelve en 50 cc
de. agua. Después de neutralizer la solucidn acuosa con écido

residuo se hierve con 100 cc de metanol. E1 material sln disol-
dose la 5~( 3~terc.butilamino~2-hidroxi~propoxi)~(1H)(3H)-quinazo

lin-2,4-diona como hidrocloruro del p.f. 298—305° (bajo descom—
posicidn).
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Ejemplo 8

| tilado se agregan bajo agitécién y enfriamiento en un bafio de . |

.| duo oleginoso, nmarrén claro, que se cromatogrefia sobre 800 g
' de gel de silice mediante tolueno en fracciones de cada vez 250 |

El producto de partida se puede Obtener como sigue:

a) 6,2 g de la 21(3~(N—bencil;terc.butilaminb)-2-hidroxi-propo-
xi/~-6=-ureido-benzamide, -obtenida segin el ejemplo 6 a), se hi-
drogenan én 500 cc de metanol en presencia de 0,6 g de cataliza~
dor de paladio sobre oarbdn (gl % %) hasta terminar la recepéidﬂ
de hidrégeno. - Mediante filtracién, evaporaclén del filtredo y |
mezcle del residuo con isopropanol se obtiene la 2-(3-terc.butil
amino-2-hidroxi-propoxi)-6-ureido-benzamide del p.f. 189-191°. f

3,7 g de 7<[3-(N-bencil-terc.butilamino)é2qhidroxi-
propoxi/-2-(3H)~benzoxazolona se hidrogenan en 70 cc de metanol
bajo adieién de 0,4 g de catalizador de paladio sobre carbén

bajo condicicnes normeles haste terminar la recepcidén de hidré-i
geno. Después de separar el catalizador por filtraclén se neutra:
liza el flltrado con una. solucién 5-n de hidrégeno clorado en

etanol, se evapora Yy el.acelte que queda Se hace cristelizer con
acetonz. Se obtiene el hidrocloruro de la 7-(3-terc.butilamino-2-
hidroxi-propoxi)=2«(3H)-benzoxazolona, que, después de recrista-

lizar en metanoi-acetdna, funde a 221»2240.
El producto de partida se puede obtener como sigue:

&) A una solucién de 140 g de o-aliloxi-fenilacetato y 100 cc
de cloruro acetilico en 300 cec de tatraclorocarbono recién des-

hielo-sal comin a -5 haste -159 en porciones 125 g de nitrato
de pléta secad6 ¥y finamente pﬁlverizado. Lea teﬁperatura de la
mezeclae de reaocidn se deja subir en el transcurso de 3 horas
lentamente a 20 y 8e filtra, el filtrado se lave con una solu-
cién saturada de Vrea en agua y se evapora. Se obtiene un resi-
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| pleando como tal. ;

| eon dcido clorhidrico concentrado cristalize el 1-/2-aliloxi-3-

bencil—terc.hutilamino)-2-propanol en una mezcla de 350 cc de
‘etaqol, 35 cc de ggua y 5 c¢ de trietilamina se agita bajo re-
| £1ujo durante 45 minutos bajo adicién de 1 g de cloruro de

-36=-
|

cc. Las fracciones 1-4 se desechan. De las fracciones 5 y 6 ¥
T-11 se eisla el cbmponente que hierve a 125-1350/0,1 Torr y que

b) 31,0 g del compuesto obtenido ségﬁn a) se disuelven en 200 cd
de etanol, se mezcla con 40 cc de una solucién 10-n de hidrégeno
clorado en etanol y se calienta durante 2 horss bajo reflujo

hasta hervir. DeépuésAde evaporar la solucidn, lavar con agua y

destilar a 0,06 Torr se obtiene el 2-aliloxi-3-nitrofénoi, que -
hierve a 90-103° /0,06 Torr.

¢) 10,0 g de 2-aliioxi-3-nitrofenol, 27 g de carbonato potdsico .
¥ 54 cc de epiclorohidrina se agitan bajo reflujo durante 15-20
horas en 300 cc de acetona. Después de filirar la mezcla de

reaccién y evaporar el filtrado se obtiene el 2-aliloxi~1~(2, 3~

epoxi-propoxi)-3—nitrobéhceno en Bruto, qﬁe se puede seguir em-

i
!
t

to y ll,O'g de N-bencil-terc.butilamina se hierven en 70 cc de

. i
isopropanol durante 7 horas bajo reflujo. Después de neutralizar!

nitrofenoxi)-3~(N-bencil~terc.butilamino)-2-propanol como hidro-
eloruro, que, después de recristelizar en metanol-isopropanol,
funde & 206--209o bajo desarrollo de gas. La base Irepresenta un
acelte. '

e) Una solucién de 19,4 g de 1~(2-gliloxi=3-nitrofencxi)=3-(N-

rodiumptris-(trifenilfosfina). Después de filtrar y evaporar el
filtredo se obtiene el 1-(N-bencil-terc.butilamine)-3-(2-hidroxi;

- 3-nitrofenoxi)-2-propanol en bruto como aceite rojo oscuro, que

representa el éster fenflico del decido 2-aliloxi-3-nitro-acéticd.

d) 14 g de 2-mliloxi-1-(2,3-epoxi-propoxi)=-3-nitrobenceno en bru' -

'se sigue empleando &in ulterior purificacién.
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| vuelve a extraer muevemente con 100 ce de acetato de etilo. Los

-37=

f) Una solucidn de 16,1 g de 1-(N-benecil~terc.butilaming)=3-

i
|
(2-hidroxi-3-nitrofenoxi)-2~propanol en bruto en 150 cc de eta—?
nol se reduce andlogo al ejemplo 4 d) eon 15 ce de hidrato de !
hidrazina y niquel Raney al 1-(N-bencil-terc. butilamino)-3~(3- !
amino-2-hidroxifenoxi)=2-propanol. La base forme un aceite oscu-
ro, que se puede seguir.empleendo 8in wlterior limpieza. De éter!
cristaliza la base en cristales verdosos del v.f. 105f110°.

g) 14,5 g de 1-(N-bencil-terc.butilamino)-3-(3-amino~2-hidroxi-
fenoxi)-2-propenol se disuelven en 140 c¢ de une mezcla de iso-
propanol-sgua (1:1) y a 15-20Q se mezela con 5,0 cc de ecloro-
formigto de metilo bajo fuerte agitacién y le agitacién se cone
timia adn durante 1 1/2 horas a temperaturs ambiente, después se.
evapora la mezcla de reaOC16n y el residuc se disuelve en 50 cc.

de agua. Despuds de extraer con 20 c¢ de acetato de etilo se po«
ne alealina la fase acuosa  dcida con lejfa sddica concentrada
y.se extrae 3 veces, cada una con 100 cc de cloruro metilénico.
Médiante‘evaporacién de la faée orgénica se obtiene la base en .
bruto, de la que se puede aislar el 1-(N-bencil-terc.butilami-
no)-3~(2—hidroxi#3—met6xicarbonilaminofenoxi)-2~propanol cris-
talino del p.f. 130-133°.

———gmammn e e e

h) En uﬁa suépensién enfriada con hielo de 1,0 g de una disper-
s8ién al 56 % de hidrﬁro sédico en 1,2-dimetoxietano se introdu-
cen a 10-15o en porc¢iones 6,4 g de 1-(N-bencil-terc.butilamino)-
3-(2—hidroxi-3-metoxicarbonilaminofénoxi)-2—propanol ¥y la mezcle
se calienta durante 1 hora bajo reflujo. La mezcla de reaccién
se evapora y se reparte entre 1,5 cc de deido acético glacial,
10 cc de agua y 100 cc de.gcetato de etilo. La fase acuosa se

extractos de acetato de etilo reunidos dan, después de evaporar,
une base en bruto, que se purifica s través del fumarato neutro
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Ejemplo 9

Une mezcle de 2,6 g de T-(2,3-epoxi-propiloxi)-4H-
1,3-benzoxazin-2(1H)~ona, 75 cc de isopropanol y 7,6 g de terc.-
butilamine se hace reaccionar andlogo al ejemplo 2. Después de
la elgboracidn se recristalize el residuo en una mezcla de mete-
nol y acetona, obteniénddse el hidrocloruro de ls T-(3-terc.-
butilam;no-z-hidroxiprOpiloxi)~4H~l,3-benzoxazin—2(lﬁ)—ona
del p.f. 243-244°,

El producto de partida se puede obtener como sigue:

a) Uns sqlucién de 24,6.g de bromuro 2-nitro-6-metoxibencilico
en 50 cc de cloruro metilénico se mezcla a 0° con 3,14 cc de
tribromuro de boro, la mezcla de reaccidn se dejs reposer & con=
tinuacién durante ‘1 hore a 20° y después se agita bajo reflujo
durante 20 horas. Seguidamehte se evapora ia mezcla de reaccidén
bajo presién reducids, el residuo se disuelve en 100 cc de dcido
acético glacial, se mezcla con 40 g de acetato sddico anhidre

y se calienta durante 10 minutos bajo agitacidén hasta hervir.
Después se vierte la mezcle sobre 500 cc de sgua de hielo y se
extrae 3 veces con éter. El extracto etérico se>lava con solu=-

cién acuosa de bicarbonato sédico, se seca sobre sulfato sédico

¥ se evapora. El residuo olegihoso suminiastra sl frotar con he-

xano el 2-nitro-6-hidroxi-bencilacetato del p.f. 113-114°.

b) Une mezcla de 24,9 g de 2-nitro-6-hidroxibencilacetato, 150
cc de metiletilcetona, 11,4 cc de bromuro alilico y 18,1 g de

cérbonato potdsico se agite durante 5 horas bejo reflujo. Des-
pués de enfriar se separa por filtracién de las sales inorgéni-
cas, el residuo se lava con metiletilcetone y el filtrado se eva

pora bajo presién reducida. El aceite residual se disuelve en

benceno ¥ la solucidn se cromatografia sobre 300 g de gel de ai-
lice 60 (Merck, granulometria 0,063-0,20 mm). Las fracciones que
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contienen el producto se purifican y evaporan, obteniéndose cono;
acelte el 2-nitro-6-aliloxi-bencilacetato.

e) Uns éolucién de 5,2 g de 2-~nitro~-6-aliloxi=benecilacetato en
90 cc¢ de metanol se mezcla con 1l cc de lejia sdédica 2-n y se

calienta durante 1/2 hora a 600. Después se separa el metanol v
una parte del agua por destilacidén & presidén reducida, el resi=- f
duo se reparte entre agus y dietiléter, la fase etérice se lava

con ague, se seca sobre sulfato sdédico y se evapora bajo presidn
reducida, obteniéndose el alcohol 2-nitro-6-sliloxi-bencilico

como aceite smarillento.

d) Una mezcla de 1 g de niquel Raney y 100 cc de metanol se in-
troduce en un recipiente de reaccidn y se calienta & una tempe-
retura interior de 50-60°. A ésto se gotea una solucidn de 4,4 g
de aleohol 2-nitro-6-aliloxi-bencilico y 5 cc de hidrato de hi-
drezine en 40 cc de metanol en el transcurso de 15 minutos y ba-
jo egitacidén. Despuds de cesar el desarrollo de gas inicialmente
vivo se calienfa ain durante 15 minutos bajo reflujo, se separa
por filtracidén del catalizador y el filtrado se evapora, obte-

niéndose el alcohol 2-emino-6-sliloxi-bencilico como aceite maw

rrén.

e) Una solucién de 3,1 g de alcohol 2-amino-6-aliloxi-bencilico
éﬁ 80 cc de cloruro metilénico se introduce en el reciplente de
reaccién junto con une solucidén de 2,2 g de bicarbonato addico
en 100 cc de sgua. La mezcle se enfria s una temperatura inte-
rior de 0° y bajo egitacién se gotea une solucién de 2,8 cc de
cloruro benciloxi-carbonilico en 20 cc de cloruro metilénico en
el transcurso de 20 minutos, de manera que la tehperatura no S0
brepase los O°. A continuacidén se aglita la mezéla de reaccién

durante 1 1/2 horas a 0°, se separa entonces la fase orgénica,

ésta se seca sobre sulfato sédico y se evapora bajo presién re-
ducida, obteniéndose el alcohol 24henciloxi—carbonilamino-é-alil
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~XI-PrOpiloxi)-3-but11-benzlm1dazol-2*ona ¥y 16 cc de terc.butil-

& 226—227 .

40—~

oxibencilico en bruto como aceite marrdn.

f) Una solucidn de 5,9 g de alcohol 2-benciloxicarbonilamino-ﬁ-%h
aliioxi—benqiliéo en 10 cc de etanol absoluto se mezcla con 1,7§
cc de unavsolucién 1-n de etéxido sddico en etanol y a continua-
cién se calients durante 30 minutos bajb reflujo hasta hervir. |
Después se separa el disolvente por destilacidn bajo presidén re-

ducide, el residuo se mezcla con L,7 cc de deido clorhidrico

1-n y se reparte entre cloruro metilénico y égﬁa. La fase orgé-
nica se Separa, se lave con agus, Se seca sobre sulfato sédico, .

se filtra y se evapora. El residuo cristalino se recristalize

en dietiléter, obteniendose entonces 1a 7-aliloxi-4H~1, 3-benzoxa
-zin—2(1H)-ona, del p.f. 157-158°.

g) Una soluclén de 1,5 g de T-sliloxi-4H-1,3-benzoxazin-2(1H)-
one en 60 cc de metanol se mezcla con 2,0 g de benzonmitrilo, ‘
5 cc de peréxido de hidrégeno acuoso al 30 % y 0,3 é de hidrége-
npcarbonato potdsico., Después de agitar a 20° durante 60 horas

se separa el disolvente ampliamente por destilacién bejo presiéﬁ
reducida. Los.crigtales asf{ precipitados se separan por filtra-
cién'y se recristalizan en metanol obtenidndose la T-(2,3=epoxi-
propi;oxi)—4H~l,3-benzoxazin—2(1H)4ona del p.f. 141-143°.

Ejemglo 10
Andlogo al ejemplo 1 se obtiene de 4,0 g de 4-(2,3~epg,
amina en 160 cc de isopropanol la 4=( 3=terc. butllamlno-z-hidro- 4

xlprqplloxi)-3-but;1benz1m1dazol-z-ona, cuyo hidrocloruro, des-
pﬁés’de recrigtalizar en una mezéla de metanol y acetona, funde

La 4-(2, 3-epox1-propilox1)-3-butilbenz1midazol—2-ona
empleada como producto de partida se puede obtener. como sigues
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a) Una mezela de 9,0 g de l-aliloxi=2,3-dinitrobenceno y 40 cc
de n~butilamina en 400 cc de isopropanol se calienta durante 2
horas bajo reflujo y se agita. Después de separar el d1901vehte
por evaﬁoracidn_asi como la n~butilamina en exceso bajo presidn
reducida se seca el aceite obtenido & 50°/0,01 mm Hg durante 2
horas. El l-aliloxi-2-butilamino-3-nitrobenceno esi obtenido se

puede seguir empleando sin ulterior limpiezé.

b) Une suspensién de 0,5 g de nfquel Haney‘en 50 cc de tetrahi~

drofurano se caliente bajo agitacién a 50° y durante 40 minutos

se mezcla gota a gota con una solucién de 10,0 g de l-gliloxi- ;
2-Hutilamino—j-nitrobenceno y 10 cc de hidrato de hidrazina en
100 c¢ de tetrahidrofurano. Después se calienta la mezcla de

reaccidn durante 1 hora bajo agitacién y reflujo haste hervir. g
Despuéds de enfriar se separa por filtracidén del catalizador, el -
filtrado se evapore bajo presién reducida y el residuo oleginoso
se somete & una destilacién en tubo esférico, obteniéndose a .

100°/0,1 mm Hg (temperatura exterior) el 1-aliloxi-2—butllamino4
!
3-aminobenceno como destilado amarillento. i

¢) Una mezcla de 7,7 g de l-aliloxi-2-but1lam1no-3-aminobenceno
vy 1,1 8 de N,N‘=carbonildiimidezol en 100 cc de tolueno se &agi-
ta durante 15 horas a 600. E]l tolueno se separa entonces por j
destilecidén bajo presidn réducida, el residuo se extrae variss I
veces con agua y & continuacidn se reparte entre agua y dietil-l
éter. La fase orgdnica se seca sobre sulfato sddico y se evapora

-parcialmente, con 1o que se obtiene 1la 4-allloxi-3—butil—benzim1

«Qazol-z-ona cristalina del p.f. 110-112 . t

'd) Una suspensién de 3,3 g de 4-aliloxi-3-butil-benzimidazol-2- |

ona en 90 cc de metanol se mezcla con 2,2 g de benzonitrilo,

5,4 cc de una solucién acuosa al 30 % de perdxldo de hidrdgeno
y 0,3 ¢ de hidrégenocarbonato potdsico y a continuacidén se agital
durante 3 dias @& 20°. Despuds se separa el metanol casi total-
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después de recristslizar en una mezcla de metenol y acetona;

-empleada como producto de parti&a se puede obtenmer como sigue:

| pués de enfriar y destensar se evapora la solucién de reaccién .

- —g2-

mente por destilacidén bajo presidn reducida, el aceite residusl
sé reparte entre agua y dietiléter, la fase orgdénics se lava

con agua, se seca sobre sulfato sédico y se concentre a un voluz.
men de unos 15 cc y se mezcla con éter de petréleo. Los criasta-
les obtenidos se recristalizan en una mezclae de dietlléter-hexa'
.no, obteniéndose la 4—(2 3—epoxipropiloxi)—3-but11—ben21m1dazolJ
2—ona, del p.f. 90-92 .

Ejemplo 11 - ' . S

Andlogo sl ejemplo 1 se obtiene de 6,6 g de 4-(2,3-
epoxi-propoxi)_bénzimidazol-2~ona y 20,2 cc.de .isopropilemina :
en 160 cc de 1sopropanol la 4-(3~1s0propzlam1no-2-h1drox1propo-!
x1)-ben21midazol-2-ona, cuyo nldrocloruro se relristaliza en f

una mezcla de metanol y acetona, p.f. 231-232 . 5

Ejemplo 12
Andlogo sl ejemplo 1 se obtiene de 2,85 g de 4-(2,3-
epoxi-propiloxi)-3-metil-benzimidazol-2-one y 15 cc de terc.btu-

|
E
!
|
tilemina en 150 co de isopropanol la 4-(3-terc.butilemino-2- |

hidroxipropiloxi)—3qmetilbenzimidazol-z-ona, cuyo hidrocloruro,

funde a 246-248o (bajo descomposiciédn).

Le 4-(2,3~epoxipropiloxi)-3-metil-benzimidazol~2-ona

a) Una mezcla de 9,0 g de l-aliloxi-2 »3~dinitrobenceno, 400 ce
de 190propanol Yy 12,4 g de metilamina gaseoss se calienta en un
reclplente de presién durante 3 horas bajo agitacidén a 90 « Des—

baao ‘presién reducide. El acelte obtenido se sece & 50°/0,01 mm
Hg durante 2 horas, obteniéndose usf el l-aliloxi-2-metilemino-

3-nitrqbenceno, que se puede seguir empleando sin ulterior lim-
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pieza.

b) Ané;ogo al ejémplo 10-b) se obtiene de 7,1 g de l-aliloxi-z-;
metilamino-3-nitrobenceno pdr reduceién con 10 cc de hidrato de;
hidrazina y 0,5 g de niquel Raney, empleando la misma cantidad |
de tetrahidrofurano como disolvente, el l-aliloxi-Z-metilam;Lno-S
3-aminobenceno, que después de desfilar en el tubersférico, se
obtiene a 110-1200/0,1 mm Hg (temperatura exterior) como aceite

amarillento.

¢) Andlogo al ejemplo 10  ¢) se obtiene de 5,4 & de l-aliloxi—z-:
lmetilamino-3-aminobenceno y 6,1 & de N,N’~carbonildiimidazol
100 ec de tolueno despuds de elaborar y recristalizar a conti- P
,nﬁacién en tolueno la 4-gliloxi-3-metil-benzimidazol-2-ona, P
p.f. 167-168°, :

d) Andlogo al ejemplo 10 d) se hacen reaccionar 2,55 g de 4=
aliloxi-3-metilbenzimidazol-2-ona en una mezcla de 90 cc de metg)
nol, 2,0 g de benzonitrilo, 5,0 cc de una solucidn acuosa al 303
% de peréxido de hidrdgeno y 0,3 g de hidrégenocarbonato potési-
co. Despuds de retirar el metanol se obtiene, al agregar agua, |
un precipitado eristalino, que, después de recristalizar en me- |
tanol acuoso, ds la 4-(2 3-epoxipropiloxi)-3-metil-benzim1dazol-l
2-ona del p.f. 165-l66

Ejemplo 13

Una mezcla de 4,12 g de 4-(2,3-epoxipropiloxi)-benzimi
dazol-2-ona en 100 ce de isopropanol ¥y 13,52 g de d,l-l-fenil-2-
eminopropeno se calienta durante 4. horas bajo reflujo haste her-
vir. Después se separé por destilacidn bajo'presidn reducida
el disolvente y & continuacidn e 50°/0,0l mm Hg el l-fenil-2-

- aminopropano en exceso, El residuo se disuelve en isopropanol y
se mezcla con une solucién de 1la cantidad equimolar de gcido fu=-

mérico en isopropahol, con lo que cristaliza el fumarato de la |
|
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.'ldcidn‘etérica de hidrégepb clorado. Se obtienme el hidrocloruro

Y .

4/3-(1-fenilpropil~2~-amino)-2-hidroxi-propiloxi/-benzinidazol-2-

!

Ejemplo 14 | i
" Une mezcla de 4,12 g de 4-(2,3—epdxipropiloxi)-benzimé
dazol-2-o0ne en 50 cc de iaopropénol y 4,0 g de'dibencilamiqa se '
caliente durante 5 horas baejo reflujo. Despuds se separa por l
destilacién bajo presién reducida el disolvente y ei reaiduo Se!
recristaliza en acetato de etilo, obteniéndose la 4-(3-dibencil-

emino-2-hidroxipropiloxi)-benzimidazol-2-ona del p.f. 201-202°, '

Ejemplo 15
~ Una solucién de 4,0 g de 4-(3-dibencilamino-2-hidroxi-
propiloxi)-benzimidazol-2-ona en 300 cc de etanol se mezcla con
0,6 cc de dcido acético glaciel y 3,7 cc de acetona. Esta solu-
¢ién se agrega a uns suspensién previemente hidratada de,en ca-
da ca=0,05 g de éxido de paledio sobre carbén al 10 % y 0,5 &
de 6xido de platino sobre carbén al 10 %. La suspensién se agita
bajo nitrégeno. Después de terminada la recepcién de hidrégeno i
Se separe por filtracidn del catalizador, se enjuaga con etanol%
& el filtrado se evapora bajo presiéh reducida. El residuo ole-
ginoso se reparte entre 10 cc de solucién aéuosa saturada de
carboneto sédico y 50 cc de acetato de etilo. La fase orgénica
se lava con solucién acuose semiseturada de cloruro sédico,
se meca sobre sulfato =6dico ¥ después se evapora bajo presién

reducida. El residuo se disuelve en acetona y se mezcla con 80—

de la 4—(3-isopropilamino-2-hidroxipropiloxi)-benzimidazoi-2—ong
que, déSpués de recristalizar en metanol-acetona, funde bajo
déscomposicién a 231—2330.
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Ejemplo 16

éter y Se mezcla con éter de petrdleo, cristalizando asi el

|21 30%y & continuacién se agita durante 4 dias a 22°, B Pro=-

| epoxipropano del p.f. 98-100°,

2,5 g de 1-(2,3-diaminofenoxi)-2-hidroxi-3-terc.butil-
aminopropano se mezclan con 1,7 cc de écido clorhidrico concen~%
trado, despuds con 10 6¢ de una solucién molar de fosgeno‘en |
tolueno y la mezcla se aglte durante 5 horas a 200. Después de |
agregar otros 10 cc de solucién de fosgeno se sigue agitando du;
rante ofras 18 horas. Seguidamehte 8e separa el disolvente por
destilacidén bajo presidén reducide. El residuo se recristalize

en una mezcla de metanol y acetona, qbteniéndose el hidrocloruro
de la 4-(3-terc.butilamino—a-hidroxipropiloxi)-benzihidazoleZ—
ona del p.f. 250-260o (lenta descomposicién). !

El 1~(2, j-diaminofenoxi )=2-hidroxi-3~terc.butilamino=
propano empleado como producto de partida se puede obtener como

sigue:
a) Una mezcla de 65,1 g de 2,3-dinitrofenol, 300 cc de acetona yi
47.1 g de carbonato potdsico se calienta bajo agitacién al re-
flujo, gotedndose en el transcurso de 1 hora 29 cc de bromuro

alilico. Después de agitar durante otras 16 horas y calenter

bejo reflujo se separa por filtracidén de las sales inorgénicas

y el residuo ée lava ulteriormente con acetona. El filtrado se ;
evapora bajo presidén reducida, el residuo se recoge en dietil-

l~aliloxi;2,3-dinitrobenceno del p.f. 514520.

b) Una solucién de 52,2 g de 1~aliioxi-2,3~dinitrobenceno en i
450 cc de metanol se mezcla con 4, 6 g hidrégenocarbonato potdsi-
co, 36,0 g de benzonitrilo y 60 cc de perdxido de hidrégeno !

cipitado cristalino obtenido se separa por succién y se recris-
taliza en metanol, obteniéndose el 1-(2, 3-dinitrofenoxi)—2 3=




10

15

20

_.25f

30

Ag'de'lA(2,3—dinitrofenoxi)-2,3-epoxipropano ¥y 300 c¢c de isopro-,

d) Una suspensién de 0,5 g de niquel Raney en 20 cc de etanol

. | Que se obtiene el hidrocloruro que se recristaliza en metanol-

46—

¢) En una solucidn de 11,4 oc de terc.butilamine en 40 co de

dietiléter se se introduce didxido de carbono seco, con lo Que
se forma un precipitado oristalino blenco. lLa introdﬁocién del
di6xido de carbono se contimiz hasta que la mayor perte del

éter se hays volatizado. El pesiduo obtenido_se mezcla c¢on 24’0.
panol y la mezels se calienta durante 1 hora bajo agitacidn “
el reflujo hasta qué se obtenga una solucién clsra. Este se evad

pora bajo presidén reducida y el residuo cristalino se recrista-
lizs en tolueno, obteniéndose el 1-(2,3-dinitrofenoxi)=2-hidroxi- .

J-térc.butilaminopropenc del p.f. 124-125°.

se calienta bajo agitacidén a una temperaturs interior de 65-7004
A esto se gotea desde dos embudos goteadores simulténeamente ené
cada caso una solucién de 2,3 g de 1-(2,3-dinitrofenoxi)~-2-hi-~ !

droxi-3-terc.butilaminopropano en 40 cc de tetrahidrofuranc y
una solucién de 3,6 cc de hidrato de hidrazina en 40 cc de ete- |

nol. A continuascidn se agita ain duresnte 2 horas a 65-70 , S© ;
- |
evapora bajo presién reducida, el residuo se disuelve en dietil-

sepgré entonces por filtracidén del catalizador, el filtrado se

éter, la solucidn etérica se trata con carbdén activo y se fil- )
tra. Déspués de concentrar el filtrado se obtiene, después de i
: : ]

agregar éter de petréleo, el l-(2,3-diaminofenoxi)-2-hidroxi-3- l
{

terc.butilaminopropano del p.f. 73-75%¢

Eaemglo 17

Anéloso al ejemplo 13 se obtiene de 2,8 g de 4-(2,3-
epoxlpropiloxi)-benzimldazol-z-ona y 12,3 g de 2-(3, 4~dimetoxi-
fenil)-etllamina le 4=/3=(2-(3, 4»dimetoxifen11)—etilamino)—2-
hidrox1prop1loxg7—benzimidazol-2—ona, que se disuelve en acetona

vy se mezcla con solucidn etdrica de hidrdgeno clorado, con lo
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tos dcido clorhidricos reunidoa Se ponen alcalinoa con:amoniaco

acetona;ip.f. 230;232°.

Ejemplo 18

Una solucién de 3,22 g de hemihidrato de hidrocloruro !
de 5-(3—benéilisopropilamiho-2~hidroxipropoxi)-l,2,3,4-tetrahi-
dro~2,3—dioxo—quinoxazolina_en'60 cc de agua se hidrogena des-
puds de agreger 2,0 g de catalizador de paladio sobre carbén

.(al 5 %) = temperatura ambiente y 4 atmésferas de presidn. .

Después de unas 15 horaes se ha recogido la cantidad de hidrdge- :
no caiculada. Lg mezcla de reaceidn sé separa por f£iltracidn
dél catalizador y el filtrado se evapora totalnente en vacio a
la trompa de agua, obteniéndose el hidrocloruro de la 5-(3-iso-
propilam1no-2—h1droxipropoxi)-l 2,3,4~tetrahidro-2, 3-—d:.oxo-qui-
noxazolina del p.f. 290-294° (descomposicién). :

Por recristalizacién en metanol-éter se obtiene el

compuesto del p.f. 293-295° (descomposicion).

El producto de pertida empleado se puede obtener como

gigue:

a) Una solucién de 5,3 g de 4-(2,3-epoxipropoxi)-benz=~2,1, 3~

tisdiazol y 3,8 g de N-bencilisopropilemina en 100 cc de isopro-é
panol se hierve durente 4 horas bzjo reflujo. La mezcls de reac-
cidn se évapora en vécio a la trompa de agus, el residuc se di-
suelve en éter y se extrae con dcido clorhfdrico 2-n. Los extrac

concentrado y se extrae con éter. Los extractos de éter reunidos
se lavan con agua, se seca sobre sulfato sédico y se evapora en
vacio a la trompe de agus, obteniéndose el 4-(3-bencilisopropil=-
amino~2-hidroxipropoxi)-benz-2,1,3~tiadiazol como aceite emari-
1lo. ' ' ' ’
b) En una solucién de 8,7 g de 4=(3~bencilisopropilamino-2-hi-
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- rante unas 3 horas a temperaturs ambiente se separa por'filtra-'

_cién del polvo de zinc en exceso y se evapora totelmente en ve-

| al 15 % y se extrae cod cloruro metilénico. Los extractos cloruﬂ'

Ejemplo 19

~48=

droxi=-propoxi)~benz-2,1, 3~tiadiazol en 110 cc de dcido écético.
glacial se ihtroducen'bajo agitacién e temperatura ambiente' :
12,8 g de polvo de zinc en 3 porciories. Despuds de agitar du- |

cio a la trompa de asgua. EL residuo se mezcla con lejia sédica

ro metilénicos reunidos se lavan con agua, se secea sobre sulfato

sédico y se evapora en vacio & la trompa de agus, obteniéndose
la 3- (3—benc111SOpropilamino-z—hldroxipropoxl)-l 2-fenilendiami-
na del p. f 60—63

H

¢) 8 g de ~(3-benc111sopr0p11amino-2—h1drox1propoxi)-1 2-feni~
lendiamina se egitan con 40 cc de oxalato de dimetilo durante
15 horas a 100°, Tos cristeles precipitados se separan por ‘
succidn y se lavan con éter. Los cristales obtenidos se disuel-
ven en 50 cc de metanol y se agita con 5 cc de lejia sddica 2-n .
durante 2 horas a 60°. La suspensién formada se-acidifica con |
dcido clorhfdrico 2-n y el metanol se evépora en vacio. La solu—i
cibn deido clorhidrica clara se meutraliza con solucién de bi- 'é
carbonato sédico, después se segparan los cristales precipitados,;
que representan la 5-(3-bencilisopropilamino-2-hidroxi-propoxi)-
1,2,3,4-tetrghidro~2, 3~dioxo-quinoxazolina ﬁel p.£. 263-267°
(descomposicién). El hidrocloruro preparado con decido clorhidri-
co metanélico cristaliza en una mezcla de agua-acetona como
hemihidrato del p.£; 250-252° (descomposicién).

‘ _Andlogo al ejémplo 17 se obtiene de é,8 g de 4;(2,3-'
epoxipropiloxi)-benzimidazol-2-ona y 12;3 g de 2-(3,4-metilen~
dioxifenil)-etilamina la 4-/3-(2=(3,4-metilendioxifenil)=-etil-
amino)-é-hidroxi—proﬁilox;7~benzimidazol-2;ona, que se disuel-

've en acetons y se mezcla con una sobucién etérica de hidrégeno |
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clorado, obteniéndose asi el hidrocloruro yue se recristaliza

en metanol-acetona; la sal sinterize a 243o y funde g 249-2510.!

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,

as{ como la manera de realizarlo en la prdctica, debe hacerse

constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus-

ceptibles de modificaciones de detalle en emanto no alteren su i

principio fundamental.
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REIVINDICACIONES

.- Procedimlento para la obtencién de hidroxibenzodi4
heterociclos eterados de férmuls ‘ ' ' f

~0

'l~HNth ~CL~CH wO

]/y CrO (L)

donde Ry significa'élquilo inferior, en caso dado sustituido,

en caso dedo ramificado en el 4tomo de carbono de enlace, R2

significa hidrégeno'o_alcanoilo inferior yiR3 significa un grupo;

de férmule R -(R ) (Ia), donde R§ significa el resto de férmu;

la -N(R Y- 6 -Q- donde R4 significa nidrégeno o alquilo infe— |
rior,Rg significa el resto de férmula -CHZj 6, en caso de que
Rg siénifique —N(R4)-, de férmula -C(=0)=-,y n representa 0-6 1,
donde un grupo de férmula Ia, donde n signiiica 1, puede estar
enlazado bien a traﬁés del grupo R§ o el grupo Rg con el grupo
carbonilo de la agrupacién carbsmoilo, o las sales del mismo,

caracterizado porque un compuesto de férmula

Xy -Gy - Gt - CHy ~ 0

e : . . o N ‘. ' i
k?‘ QQ‘_\ }{3 N ’ :
4 ] o (1)
Ay :

H ' ’

se hace reaccionar con un compuesto de férmula R-X3 (III), donde
uno de los grupos Ly X3 signifioca un grupo hidroxi esterifica-
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do, capaz de reaccidén, y el otro significa el grupo amino prima=
rio, ¥ X2 significa hidroxi o alcanoiloxi inferior, donde x1,y '
X2 juntps significan el grupo epoxi y X3 significa el grupo am11 '
no primario, o en un compuesto de f6rmula{ i.
!
|

RZ - (‘)
Ry#= N = Cily ~ CH — CHj = O
. /R'%
/ -~
| G =0 av)
TN Ny

H

donde R significa el resto alquilideno inferior en caso dado :
sustituido, correspondiente al resto alquilo inferior Rl en caso
dedo sustituido, la agrupacidn de férmule R~=N - (Iva) se re-_
duce a la agrupacién de férmula R-NH- (IVb), 0 en un compuesio
de férmula

}11,’ xs ~— 0
R - - ciy - éu — CH, =
(Vi)

donde como minimo uno de loa grupos x.4 Yy x5 signiflca un grupo

austltuible por hidrégeno vy el otro signifioa hidrdgeno oun

&rupo sustltuible por hidrégeno, o x4 Yy Xs,juntos,forman un res-

to disociable, sustitufble por dos dtomos de hidrégeho_enlazados
con el dtomo de oxigeno 0 bien de nitrégeno, 0 en una sgl del
mismo, X, y/o Xy se suétituyen por hidrégeno, o en un compuesto

4
de férmula
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& 3, ceracterizedo porque se preparan compuestos de férmuls I, .

25

| formacidn del grupo carbonilo enlazado en los compueatos de

to se interrumpe en cualquier etapsa.

| en ceso dado ramificado en el dtomo de carbono de enlace, que

| Ry - ?
R = HN = Cify = CH — CHy — O

oM . . e —

1 1, — o
1/’:§ /’P3 8 (]“X)’
7K~ X .
donde XS y Xg signiflcan restos, yue se pueden disociar hajo

férmula I oon.R3 y el gtomo de nitrégeno, o en una sal del mié-;

mo, los restos XB ¥ Xg

bonilo y, si se desea, un compuesto obtenible se transforms en ;

se disocien bajo formacién del grupo car-

otro compuesto de férmula I, y/o, si se desea, un compuesto li-
bre obienido se transforma en una ssl o una sal obtenida en el
compuesto libre,y/o 8i se desems, un racemato obtenido se 8separa -

en los antipodas.

2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, cafacte-
rizado porque se parte de un coﬁpuesto que se obtiene en cual-
quier etapa del procedimiento como producto intermedio ¥y Se rea-
lizan las etapas del procedimienio que faltén, 0 el procedimiep—

3.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1 6 2, ca-
recterizado porqueé un compuesto de partida se forma bajo las
condiciones de reaccidén, o un componente de reaccidén se presen—
té en caso dado en forma de sus sales. -

4.~ Procedimiento segin une de las reivindicaciones 1
donde Ri significa alquilo inferior con 3«5 dtomos de carbono,

en un dtomo de carbono distinto al dtomo de carbono de enlace
puede estar sustituido por fenilo, en caso dado conteniendo hi-
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grupo de f£érmula Ia, donde Ri significa el resto de férmule

~53=

droxi, asi como alquilo inferior, por ejemplo, mgtild, alcoxi
inferior, por ejemplo, metoxi, metilendioxi, o halégeno, por
ejemplo, cloro, o feniléxi en cééo dado conteniendo carbamoilo,
R significa hidrdgeno y R3 significa el grupo de férmula Ia,

2

donde R3 significa el resto de férmula -N- 6 -0-, asi como

---NR4 , donde R4 gignifica alquilo inferior, y R3 ¥y n tienen los;
significados arriba indicados, donde un grupo de férmula Ia, i
donde n smgnlflca 1, puede estar enlazado blen g través del

resto R o el resto Rb con la agrupacién carbonilo, 0 las sales,

3 3
especialmente las seles de sdicién de deido de utilizacién farw |

macéutica de tales compuestos.

5.~ Procedimiento segiin una de las reivindicaciones l
a 3, carscterizado porque se preparan compuestos de férmula I,
donde R, significe alquilo inferior con 3-5 dtomos de carbono
en caso dado ramificado en el dtomo de carbono de enlace, 0
2-fenil-glquilo inferior.en caso dado sustituido en la parte fe~
nilo por alcoxi ihferior, por ejemplo, metoxi o metilendioxi,
donde el alquilo inferior contiene hasta 3 dtomos de carbono,
R2 significa hidrégeno y R3 significa el grupo de férmule Ia,
donde Ra significa el resto de férmula -0- y especislmente

3

~NH~, ademds -NCHB-,y Rg ¥y n tienen los significados arribs in-

dicados y un grupo de férmule Ia, donde n significa 1, puede
estar enlssado bien a través del resto Rg o el resto Rg con la
agrupacién carbonilo, o las sales, especialmente las sales de

adicidn de dcido de aplicacién farmacéutica de tales compueétos.

6.~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones 1
a 3, cargcterizado,porque se preparan compuestos de férmuls I,
donde R1 significa alquilo inferior ramificado en el dtomo de |
carbono de enlace, con 3-5 dtomos de carbono, especialmente iso-

propilo o terc.butilo, R2 significa hidrdgeno y R3 gsignifica el
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~NH-, ademds de férmule —NCH3—, ¥ n representa 0, o las sales, ?
especialmente las sales de aplicacién farmacéutica de teles com-!

puestos. . - |

7.- Procedimiento segin una de lds reivindicaciones 1

a 3, caracterizado porque se preparan compuestos de férmula I, §

dqnde R1 significa 2-fenilalquilo inferior, en caso dado susti- |

tuido por alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi, 6 3,4-metilen-

dioxi, donde el alquilo inferior contiene hasta 3 dtomos de car—|

bono, R, significa hidrégeno y R3 significa el grupo de fémula '

Ia, donde R§ significa el resto de férmule -NH-, y n representa%

| 0, 0 las sales, especialmente las sales de adicién de deido l

farmacéuticamehte utilizebles de iales compuestos, i

8.~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones 1
a 3, caracterizado porque se preparan compuest{os de férmula I,
donde R1 significa alquilo inferior ramificado en el dtomo de

| carbono de. enlace, con 3-5 dtomos de carbono, especialmente iso—
.propilo o terc.butilo, y R significa el grupo Ia, donde r2

3 :
significa el resto de férmula D=y R3 significa el resto de !

férmula -CH2-, donde n representa 0 6 1, pudiendo el grupo de
férmula Is, .donde n representa 1, estar enlazado a través del
resto R3 0 el resto Rb

3 .
especialmente las sales de adicidén de deido de aplicacidén farma-

con la agrupacién carbonilo, o las seles,

cédutica de tales compuestos.

¢

9.~ Procedimiento pare la obtencidn de hidroxidihetero
ciclos eterados, tal y como queds sustancialmente descrito en la
presente Memoria. '




Este Memoria consta de 55 hojas escritas a mdquina

por una sola carsa.
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