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En la DT-0S 27 00 193 sé describen derivados de ~
4~hidroxi—2-bencimidazolinona‘Eon efecto bloqueador de los
receptores beta, cuyo anillo bencénico condensado no esté -
sustituido, Se ha encontrado ahora que derivados de 4-hidro
xi~-2-bencimidazolinona, cuyo anillo bencénico condensado es -
t& sustituido una o varias véces con grupos alcohilo infe-
riores o con un puente alcohileno, tienen un todavia mejor,
efecto bloqueador de los receptores beta, y por lo tanto -
son sobresalientemente apropiados para el tratamiento o la
profilaxis en enfermedades cardiacas y circulatorias.

BEL presénte invento concierne a un procedimiento'i
de preparacibn de derivados sustituidos con radicales bési-‘

cos de la 4—hidroxi~é~bencimidazolinona de la férmula gene- -

ral I,
0-CH2~CH~CH2-NH7R

H

N

\ (1)

R /7
N
H
R2

en la que

R significa una radical alcohilo inferiow,
R, ¥ Rzﬁugsmﬂguales o diferentes, significan en cada caso
un radical alcohilo inferior, de cadena recta o ramifica

do, © R1 y R2 significan en comfin un radical alcohileno y
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R, significa un &tomo de hidrbgeno o un radiecal acilo,

3

pudiendo Ry 6 R, ser también hidrégeno, y de sus sales farma

2

colégicamente compatibles,

Los compuestos de la Pérmula generél I cbptienen'f
en la cadena lateral aminopropoxi un étomo devcafbono 6pti-
camente activo y por consiguiente pueden presentarse tanto -~
en una forma ractmica como también en dos formas bpticamente
activas, Objeto de la presente solicitud son tanto las Ffor-
mas ractmicas como también los isémeros bpticos,

Los grupos alcohilo inferiores, que aparecen en las

definiciones de los sustituyentes R, Rl y Ra, pueden contener

"1 hasta 6, preferiblemente 1 hasta 4 &tomos de carbono, Se -

prefieren los grupos metilo, isopropilo y butilo terciario.
El radical alcohileno, que puede ser formado ever-—

tualmente por los sustituyentes Rl y RQ, contiene 2 a 4 &lo-

_mos de carbono.

Los grupos acilo R, pueden ser radicales &cidos de

3
4cidos carboxilicos alifaticos de cadena recta o. ramificada,
con 2 a 6 4tomos de carbono o de &cidos carboxilicos éromati
cos, eventualmente sustituidos con &tomos de halbgeno, grupos
alcohilo inferiqr 0 alcoxi inferior. Se prefierenblos radica-
les acetilo, pivaloflo y benzoilo.

Los nuevos compuestos asi como sus sales farmacolg
gicamente inocuas obtenidos por el procedimiento de écuérdo -

con el invento producen una inhibicién de 3 -receptores adrenér

gicosy son apropiados porl tanto parael tratamiento o profi-
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laxis en enfermedades cardiacas y circulatorias.

| La preparacibén de los nuevﬁs compuestos de la fbrmg
la generai I esth caracterizada porque, de modo en si conoci-
do,

a) se hace reaccionar un compuesto de la £érmula general II

0~CH,~U~CH_~V

2 2
H
N
Z Y N :
Ry e (11)
N
H
Ro

con un compuesto de la férmula general III
V=R (111)

en las cuales R, R, y R2 tienen los significados arriba indi-
cados mientras que U representa el grupo >C=0 § CH-0Z, -

poseyendo Z los significados del sustituyente R, o pudiendo %

3
ser también juntamente con V un enlace simple, y represéntan~
do uno de los radicales Vy W un grupo amino y el otro un ra-

dical reactivo y

‘caso de que U signifique el grupo >C=0, se reduce a conti-

nuacibn; o

b) se hace reaccionar un compuesto de la f6rmula general IV




0=R
| 3
O~ CHy, =CH=CH, =N~R
!
NH R
R \NH2

con un compuesto de la fbrmula general V

Y.

N

C= 0 - V)
v/ v

en las cuales R, Rl’ R2 y R3 tienen los significados arriba —

I

indicados, mientras que RQ.representa un Atomo de hidrégeno o
.un grupo érotector separable, Yi e Yé son iguales o diferen-
tes y describen en cada caso un radical reactivo,.

y a continuacibn se separa de nuevo un ¢grupo protector R4 -

eventualmente presente; 0

10 ¢) se hace reaccionar un compuesto de la fOérmula general VI

OH

(v1)
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con un compuesto de la férmula general VII

.R4

|

L~CH,~M~CH,-N-R - (vir)

en las que R, Rl,R2 y R4 tienen los significados arriba indi-
cados, mientras‘que M representa los grupos ::C=0 o) ‘:DCH—OZ,
posevendo 7 los significados del sustituyente R3 oApudiendo -
también ser jﬁntamente con L un enlace simple! y representan-
do el radical L un radical reactivo, |

en el caso de que M signifique el grupo >C=0, se reduce & -
continuacibn y se seﬁara de nuevo un grupo protector R4'even-
tualmente piesente, y

a continuacibn de las reacciones eventualménte se transformaa
compuestos de la fémula general I en sales Farmacolbgicamerte
compatibles, en donde eventualmenfe de antemano se acila el -
grupo hidroxi en comﬁuestos de la fbérmula generalil, en 1os.-
cuales R significa hidrbgeno.

3
Yi e Y, en compuestos de la férmula general V reprg'

2
sentan todos los radicales que pueden reaccionar con los dos
grupos amino primarios en compuestos de la f£6rmula generél Iv
-para formar el anillo de imidazolina. Tales radicales son pre
feriblemenfe étomosﬁde halbgeno, tales como Bromo o cloro, =~
grupos amino, imidazolilo, alcoxi inférior, aciloxi inferior’
y fenoxi., A modo de ejemplo de pueden emplear, como compues-—

tos de la f6rmula general V, halogenuros de carbonilo, urea,
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N,N'w~carbonildiimidazol, etc,

Los .modos de procedimiento de acuerdo con el inven—
to se llevan a cabo convenientemente en un disolvente inerte
en las condiciones de reaccién, por ejemplo agua, étanol, dio.
xano o dimetilformamida, eventualmente en presencia de un - -~
agente fijador de &cidos, Las reaccdones se pueden 1o§far tam

bién sin disolvente, despubs de mezclar 10s componentes de -

' reaccibn, Las reacciones se realizan dejando reposar a la tem

peratura ambiente o calentando, eventualmente bajo una atmbs-
fera de gas protector,

La reducqién del grupo ~>:C=0, que eventualmente ha
de realizarse, se efectfia por hidrogenacién catalftica con cé
talizadores de metales nobles o de niquel o mediante hidruros
metélicos complejos, tales como por ejemplo borohidruro de sd
dio: .

Como grupos protectores Ffhcilmente separables se -
pueden emplear en principio todos los grupos protéctores utd—
lizados en la quimica de los p&ptidos para la proteccibn in-
termedia de grupos amino, los cuales grupos protectores, des-
puts de haberse efectuado la reaccibn, pueden ser eliminados
de nuevo, Con gran ventaja se introducen en la presente reac-
cibn , segfin 1os modos de procedimiento b) ¥ c), los grupos -
bencilo y carbobenzoxi, que pueden ser separados de nuevo por
hidrogendlisis de manera en si conocida sin ninguna dificul-
tad, despubs de la reaccibén de los compueﬁtosAde la Pérmula -

general IV & VI con sustancias de la f6rmula general V 6 VII,
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Los compuestos de la férmula general IV pueden -

ser preparados por ejemplo haciendo reaccionar compuestos -

de la fb6rmula general VIIL

0~CH,~U~CH,~V
G
Ry - | (VIII)
NO ‘ :
. )\< 2

en la due Rl' R2' Uy V tienen los significados arriba indi
cados mientras que G representa el grupo amino o nitro,

con compuestos defla Pbrmula general III de manera anéléga~.:
al modo de procedimiento a), y reduciendo las sggtancias -
asi obtenidas. La reduccién se efectfia de modo en si conoci -
do, preferiblemente por hidrogenacién catalitica. Los deri-
vados de orto-fenilendiamina brutos de la férmula general -
IV resultantes en este caso, son empieados ventajosamente .-
sin purificaciénAadicional como sales de acidos mineraies_~

en calidad de productos de partida en el modo de procedimien

to b).

Los compuestos de la férmula general VIII o bien
san susta@cias ya degscritas o pueden ser pfeparados'con fa-
cilidad a partir de sustancias va descritas, de acuerdo con
métodos conocidos. |

La posterior acilaéién de compuestos de la Fbrmu—

la general I, en que R, significa un &tomo de hidrbgeno, que

3
eventualmente se ha de realizar a continuacibn, puede efec-




10

20

=]

v

(821

_ 8-
tuarse de modo usual por reaccibén de un deriVado reactivo -~
de 4cido, por .ejemplo un halogenuro de &cido, uwha azida de
écido o un anhidrido de 4cido, eventualmente en presencia -
de un agente fijador de &cidos, por ejemplg,pip;dina, en un
disolvente, por ejemplo acetona, benceno, dimetilformamida,
o también en &cido en exceso.

Los compuestos de la férmula general I de acuerdo
con el invento pueden resultar en fﬁrma de una mezcla racé-
mica. El desdoblamiento del racemato en las formas bptica-
mente activas se realiza segfn métodos en si conécidos pa=-
sando por las sales diastereoisbmeras de &cidos activos, ta
les como por ejemplo 4cido tart&rico, &cido mdlico o &cido
canfosulfbnico, |

Los nuevos compuestos de la f@rmula general I re.-
sultan, en las condiciones de reaccibn de los procedimiéntés
descritos, predominantemente en Porma de sales por adiciéﬁ
de &cido, por ejemplo como clorhidratos, y de acuerdo con -
métodos descritos pueden ser transformados sin ninguna difi
cultad en las bases libres, |

Para la transformacibn de los compuestos de la =
f6rmula general I en sus sales Parmacolbgicamente inocuas -
se hacen reaccionar aquellos, preferiblemente en un disol-
vente orgénico, con la cantidad equivalente de un 4cido or-
ghnico o inorganico, por ejemplo &cido clorhidrido, &cido -
bromhidrico, &cido fosférico, &cido sulflrico, é;cido acbti-

co, &cido citrico, &cido maleico, etc.
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Para la preparacién de medicamentos, las sustane
cias I son mézcladas de modo en si conocido con sustancias
excipiehtes, aroméficas, saporiferas y colorantes farmacég
ticas apropiadas, y son moldeadas por ejemplo como t;ble~

'téé?o grageas, o suspendidas o disueltas, con adicibn de =~
sustancias auxiliares adecuadas, en agua-o en aceite, tal
como bor ejemplo aceite de oliva,

* Las nuevas sustancias I segfin el inyento y sus -
sales pueden ser administradas por via enteral o pafente—
ral en forma liquida o sélida, Como medio para inyeccibn ~ -
pasa a utilizarse preferiblemente agua, que contiene los ~i
aditivos usuales en el cas§ de soluciones inyectables, ta-
les como agentes estabilizadores, inductoreg de disolucibn
o agentes tampbn, Tales aditivos son, por-ejemplo, tampbu.
de tartrato y citrato, etanol, agentes formadores;dg comple. .
jos (tales como 4cidos etilendiamino tetraacéticos y sus -
sales no tbxicas), polimeros de alto peso mdlecalér (tales
como poli(6xido‘de etileno) 1liquido) con el fin de regulaf
la viscosidad. Sustancias excipientes sblidas son por ejem
plo almidones, lactosa, mannita, metilcelulosa, talco, aci
dos silficicos altamente dispersos, &cidos grasos de eleva-
‘do peso molecular (tales como &cido este&riéo), gelatinas,
agar-agar, fosfato de calcio, estearato de magﬁesio,.gra-
sas animales y vegetales, y polimeros sbélidos de alto éesb
molecular (tales. como poiietilenglicoles). Preparados apro
piados para la administracibn por via bral pueden contener

en caso deseado sustancias saporiferas y edulcorantes, -
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Se prefieren en el sentido de la presente solici
tud, aparte de los compuestos mencionados en los ejemplos,
los siguientes:

7—ter~butil-4~(a—hidroxi—3~terubutilaminpwpropo-
xi)-2~-bencimidazolinona |

4~(2-pivaloiloxi-3~ter~butilamino—pfopoxi);Géme-
til~2-bencimidazolinona.

El invento es explicado con mayor detalle por me
dio de los siguientes ejemplos, Estos muestran aigunas~de
1as numerosas posibles variantes de procedimiento, que se
pueden utilizar para la sintesis de los compuestos de acuer
do con el invento. ELlos no constituyen, sin embargo, nin-
guna limitacibén del objeto del invento,

Bjemplo 1

4~ (2~hidroxi~3~ter-butilamino~propoxi)-6-metil-2-bencimida

zolinona,

r———

En una solucibn de 5,8 g de triclorhidrato de =

2, 3~diamino-1l~ (2-hidroxi-3~ter-butilaminopropoxi )~5-metil-

~benceno en 150 ml de agua se introduce fosgeno en forma de

corriente moderada en el espacio de aproximadamente 30 mi-
nutos. Después de barrer con nitrbgeno se concentra hasta
sequedad, y cristalizan en etanol 3,04 g (61 % de la teo-
r4a) de compuesto del titulo de puhto de fusibn 280-2819C
(en forma de clorhidrato).

EL comﬁuesto diaminico necesario como producto -

intermediopuede ser preparado del siguiente modo:
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Por nitracibn ée 2~amino~5-metil~fenol previamen
te acetilado (punto de fﬁsién 156-1582C) a 309C con anhi-
drido ‘de Acido acético en &cido acktico glacial, se obtie-
ne l-acetoxi-2=acetamido-3-nitro-5-metil~benceno con punto
5 de fusién 163-1652C,
La saponificacibn con &cido clorhidrico 5 W pro-
porciona 2~amino~5-metil-3-nitro-fenol de punto de fusibn
197 a 199¢C.
A partir del compuesto precedente, después de ~-
10 reaccibn con 3-cloro-l,2-epoxipropano y lejia de sosa al <
95 % a 759G, se obtiene la 2-(2,3-époxi~propoxi)~4~metil-
6-nitro—anilina.confpunto de fusibn 90-912C,
La reaccidn del compuesto precedente con ter—bu-
tilaminé en etanol y la subsiguiente hidrogenacidén catalf-
15 tica sobre dibdxido de platino conduce, después.de acidifi~
cacibn con &cido clorhidrico, a triclorhidrato de 2,3-diani '
no-l-(2-hidroxi-3—ter—butilamino—propoxi)—5-mEtil;benceno
amoxrfo. |
Ejeﬁplo 2 7
20 4~Z§~hidroxi—3—(2—propilamino)-propoxi]LG—metil-a—bencimi—

dazolinona

De manera anfloga al modo de procedimiento men-
cionado. en el Ejempla 1 se obtiene, a partir de triclorhi-
drato de 2,3-diamino-l-/2-hidroxi=3-(2-propilamino )-propo-

25 x$725-meti1-bencéno,~e1 compuesto del titulo con punto de

Fusibn 286 - 2882C (en forma de clorhidrato).
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. La diamina empleada como producto intermedio es -
obtenida por reaccibén de la 2-(2,3-epoxi~propoxi )=4-mnetileg-
nitro-anilina, descrita en el Ejemplo 1, con 2-propilamina
para formar 2-[5—hidroxi-3—@~pr0pilamino)Tprqyoxi7L4-meti1—

.

G6-nitroanilina y subsiguiente hidrogenacidn cataiitica.

EBjenplo 3

4~ (2-hidroxi-3~ter-butilamino~propoxi)=7-metil-2-bencimidazo

linona

8,0 g de triclorhidrato de 2,3-diamino-1—(2—hidfg
xi-3-ter-butilamino-propoxi)=~4-metil-benceno se disuelven -
en 220 ml de agua. Se introduce Fosgeno y se filtran con -
succibn los cristales precipitados., Después de fecristalizg_
cibn en etanol con adiciébn de carbén activo se obtienen 3,55
g (54 % de la teoria) de compuesto delktitulp con -un punto
de descomposicibn de 312eC (en forma de clorhidrato).i

La etapa intermedia empleada en la reaccibén ante-
dicha se puede preparar del siguiente modo:

Se hace reaccionar 2,3-dinitro~4-metil-fenol (I, I,
Dadswell y J. Kenner, J. Chem. Soc. 1927, 583) con 3-cloro-
1,2-epoxipropano y lejia de sosa al 25 %, Con un rendimien-
to de 78 % se obtiene 2,3-dinitro~1-(2, 3~epoxi~propoxi J=4i-
metil-benceno de punto de fusibn 121-1232C,

El compuesto precedente es hecho reaccionar en -
etanol hirviendo con ter-butilamina para formar 2,3—diﬁitroé
1~ (2~hidroxi~3-ter-butilamino-propoxi )=-4-metil~benceno con

punto de Ffusibdn 104-1062C.
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Por hidrogenacién catalitica sobre diéxido de pla
tino se obtiene a partir de ello 2,3~diamino-l-(2-hidroxi-
3—ter~buti1am?no—propoxi)—4—meti1-benceno amorfo, que es
aislado en forma de triclorhidrato. .
4~/2~hidroxi-3- (2-propilamino }~propoxi/-7-metil-2~bencimida

zolinona

An&logamente al modo de procedimiento ﬁencionadov
en el Ejemplo 3,_a partir de'triclorhidrato de 2, 3-diamino~
l~Z§~hidroxi—3—(2-propi1amino)-propoxi7l4—meti1-benceﬂo se’
obtiene el compuesto del titulo con ﬁn punto de fusibn déjl,
305-307¢C (en forma de clorhidrato).

La diamina empleaaa cono producto intermedio es -
preparada por reaccibén del é,3-dinitro~1—(2,3—epoxi—propoxi)
~4~-metil-benceno, descrito en el Bjemplo 3, con 2-propilami
na para formar 2,3-dinitro-1-/3-hidroxi-3-(2-propilanino)-.
propoxi/=4-metil-benceno de punto de fusibn 122-1249C y sub
7 siguiente hidrogenacién catalitica.
4~[§~beﬁzoiloxi-a-terubutilaminoepropox17¥f-metil-z-bencimi

dazolinona

Se éQita 4—(Q;hidroxi-3-ter~buti1aminé-propoxi)T
7-metil-2~bencimidazolinona (preparada a partir del clorhi
drato (Ejemplo 3) y metilato de sodio metandlico), duréhte
5 dias é la temperatura ambiente, con la cantidad equimolecular

de azida de &cido benzoico en dimetilformamida. El precipi-
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tado cristalino es mezclado con &cido clorhidrico etéreo v
despubs de concentrar es recristalizado en etanol, Se ob--
tiene el compuesto del t{tulo de punto de fusibn 216-2182C
(en forma de clorhidrato).
Bjenplo 6
6~ter—butil-4—[§-hidroxi—35(2-propilamino)-ﬁropoxifla—benci

midazolinona

En una éolucién de 5,5 ¢ de-triciorhidrato de 5=~
ter~butil~2;3~diamino~1~[§-hidroxi—3~(é-propilamino)-proPQ
xi/-benceno en 50 ml de agua se introduqe fosgeno en exceso
a 20-252C, posteriormente se barre a fondo con nitrégeho,,~ 
se concentra y el residuo se recoge en isopropanol, En tal
caso se separan 2,3 g (43 % de la teorfa) de qompuesFo-del
titulo, con punto de descomposicibn superior a 280¢eC, des-—
pues de breve tiempo en forma cristalina (como clorhidrato).

El compuesto diaminico utilizado como producto in
termedio puede ser pyeparado del siguiente modo:

Por Widrogenacién de 3-ter-butil-6-nitro-fenol en
soluclébén acuoso-etanblica sobre paladio-carbbdn ée obtiene -
6-amino~3~ter-butil~fenol con un punto de descomposicibn . - -
206-2089C, que despubs de acetilaciédn con anhidrido de &cido
acktico en acetato de etilo/piridina proporciona 4-acetamie
do~-3-acetoxi=l-ter-butil-benceno de punto de fusibn 109~1109C,

La reaccibn del precedente compuesto con &cido ni
trico en anhfdrido de 4cido acktico proporciona 2-~acetamido-
3~acetoxi-5~ter-butil-nitrobenceno de punto de fusibn 200 ~

20l¢eC,
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En la saponificacién &cida del precedente compues
to con 4cido clorhidrido dilufdo se afsla 2-~amino-5-ter-bu-
£il=3-nitro-fenol de punto de Fusibn 180-1812C,

A partir del compuesto precedente resulta, en la
‘reaccibn con 3-cloro-1,2-epoxi-propano en lejia de sosa 2N,
4—ter-buti1—2-(2!S—epoxi—propoxi)~6-nitro-aniliua en forma
de aceite de color oscuro,

Por reaccibn del compuesto precedente con 2-propi
lamina se obtiene 4-ter-butil-6-nitro-2-/2-hidroxi~3-(2~pro
pilaminq)~propoxi7Lanilina, que es aislada como clorhidrato
amorfo.

La hidfoéenaﬁién del compuesto precedgnﬁe en solu
cibn etanblica sobre diéxido de platino proporciona S~ter-
butil-2, 3-diamino=1-/3-hidroxi=3- (2~propilamino )~propoxi/-
benceno, que es aislado como triclorhidrato amorfo.

Ejemglo 7 |
6=ter-butil-4- (2-hidroxi-3~ter-butilaminé~propoxi)-2~bencimi

dazolinona

Andlogamente al modo de procedimiento descrito én
‘el Ejemplo 6 se obtiene el compuesto del titulo como clorhi
drato con un punto de descomposicibn por encima de 30690,'a
partir de triclorhidrato de 5—ter—buti1—2,3—diamino—1—(2¥hi
droxi-3-ter-butilaminopropoxi )-benceno. | '

Ei compuesto diaminico utilizado comd producto in
termedio puede ser sintetizado pasando porhlas siguientes -

etapas:
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Por reaccibn de 4~ter-butil-2-(2,3~epoxi-propoxi )
6~-nitro-anilina con ter-butilamina se obtlene 4~ter~butii~
2-(%ehidroxi-B—ter~butilaminopropoxi)—6~nitro~anilina, que
eé';islada en fForma de clorhidrato de pﬁnto de descomposicibn
115-1208¢C,

La hidrogenacién del precedente compuesto en solu
cibn etanblica sobre dibxido de platino proporciona 5-ter-
butil-2, 3=diamino~l-(2~hidroxi~3~ter~butil amino~propoxi )-
benceno, que es aislado en forma de triclorhidrato amorfo.
Ejemplo 8 »
6,7-dimetil~4—(2~hidroxi~3-ter~buti1amino-propoxi)-2~benciﬁi

dazolinona

En la solucibn acuosa de 7,2 ¢ de triclorhidrato
de 2,3~diamino-4,5-dimetilel~(2-hidroxi=~3=ter-butil amino~
propoxi )-benceno se introduce fosgeno tal como se describe
en los ejemplos precedentes. Bl residuo obtenidotras efeC—
tuar concentracibn es recristalizado enm 30 ml de etanol con
adicibén de carbbn activo, Despubs de mezclar con 20 ml de -
acetato de etilo se obtienen 1,1 g (17 % de la teoria) del
compuesto del titulo de punto de fusibn 308-3102C (en forma
de clorhidrato),

El compuesto diaminico necesario como etapa inter
media es sintetizado a partir del 2-amino-4,5-dimetil-fenol
Zﬁibliogpafia ¢ E. Diepolder, Chem, Ber, 42, 2916 (1909)/,

del siguiente modo:

Se ‘acetila el precedente fenol con anhidrido de -
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4cido acktico en acetato de etilo/piridina para formar 2-
W3 .

acetamido~l-acetoxi-4, 5-diffetiTopdhddnt (puntidide’ Fusibn: —

156f16890), que eéggitradéia QQQC‘?g:gphigr?do‘delégido ach.
tico con 4cido n&féﬁco al.loéV%'en éﬁﬁidﬁidé de ééi@b acéti.’:'
co. A partir de la mezcla de nitracibn se afsla con un ren-
dimiento de 43 % €l 2-acetamido~l-~acetoxi=q,5~dimelile—3~nj-~
tro-benceno de punto de fusibn 209-2119C.

Despubs de saponificar el compuesto precedente en
4cido clorhidrico 2N se afsla 2--amino-4,5-dimetil—3-nitro-
fenol con un punto de Fusidn 176-1789C.

EL comﬁuesto precedente es transformado con netie’
lato de sodio metanblico en la sal sbdica. Esta es hecha r::
accionar en dioxano/dimetilformamida con 3-cloro-l,2-epoxi-
propano en exceso a 752C. Tras concentrar, el residuo es r¢
cogido en cloroformo, tratado con agua y carbbn activo, v 11
berado del disolvente,

BEste residuo amorfo de 2—amino-4,5-dime£il~1-(2,3~
epoxi-propoxi)~3-nitro-~benceno reacciona en etanol hirvien-
do con ter-butilamina para formar 2-amino-4,5~dimetil—l- (0-
hidroxi~3-ter-butil-amino-propoxi)-3-nitrobenceno.

El compuesto precedente es hidrogenado cuantitati
vamente en etanol sobre dibxido de platino para formar 2,3-
diamino-4, 5~dimetil~l- (2-hidroxi-3-ter-butilamino-propoxi )~
benceno, el cual es aislado en forma de triclorhidrato.

Ejemplo 9
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6,7~dimetil-4—[§—hidroxi~3-(2—propilamino)-propoxi7L2~benci

midazolinona .

t

Anflogamente al modo de procedimien#o indicado en
el Ejemplo 8, se sintetiza el compuegfo deiififulé én Forma
de clorhidrato de punto de fusibn 338-340¢C, a partir de -
triclorhidrato de 2,3-diamino-4,5-dimetil~l-/2-hidroxi-3-
(2-propilamino)-propoxi]Lbenceno.

FEl compuesto diaminico_necesarib como etapa inter
media es obtenido por reaccibn de 2-amino;4,5-dimetil—1—(2,3~
epoxi~propoxi)-3-nitrobenceno (Ejemplo 8) con 2-propilaminz

en etanol hirviendo y subsiguiente hidrogenacibn catalitica.

Lijemplo 10 I

4 (2-hidroxi=3-ter-butilamino-propoxi )=6,7-ciclopenteno—~2-

bencimidazolinona

- Anflogamente al modo de procedimiento descrito ea
el Bjemplo 6 se obtiene el compuesto del titulo como ciorhi
drato con un punto de descomposicibn por encima de 280¢ec, a
partir de triclorhidrato de 4,5-diamino-6-(2-hidroxi-3-ter=
butilamino-propoxi )=indano, |

El compuesto diaminico utilizado como producto in
termedio puede ser preparado del siguiente modo:

La acetilacibn de,6-amino-5—indanol con anhfdrido
de 4cido acético en acetato de etilo/piridina proporciona -
6-acetamido~5~acetoxi~indano de punto de fasibn 157-1882cC,

La reaccién del compuesto precedente coﬁ &cido ni

trico en anhidrido de &cido acé&tico proporciona 5-acetamido
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~6-acetoxi-4-nitro-indanoc de punto de fusibn 168-1709C,

Bn la saponificacién &cida del compuesto preceden
te con &cido clorhidrico diluido se aisla 6—amino—7~nitf9—5—
indanol de punto de fusibn 196-1982cC. .

A partir del compuesto precedente resulta en la -
reaccibn con 3-cloro-1,2-epoxi-propano en lejia de sosa di-
1uida, 5—amino~6-(2,3—epoxi—propox')-4-nitro-iﬁdano en for-
ma de aceite oscuro. 5

Por reaccibén del compuesto precedente con ter-buti
lamina se obtiene 5—,amino—G-(2—hidroxi43~ter—butilamino~,.
propoxi)~4~n1tro;indano; que es aislado con clorhidratd amor
fo, -

La hidrogenaéién del compuesto precedente en solu
cibn etandlica sobre dibxido de platino proporciona 4,5-dia
mino~6—(2—hidroxi—3~terabutilaminopropoki)—indano, el cual

es ‘aislado con triclorhidrato amorfo.
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REIVINDICACIONES

12,~ Procedimiento para la preparacibn de deriva-

dos de 4~hidroxi-2-bencimidazolinona de la férmula general

I

O—R3

O—CHQ—CH—CHa-NH~R

en la que R significa un radical alcohilo inferior, R1 y Ra,
que son iguales o‘diferentes, significan eﬁ cada caso un 2
dical alcohilo inferior, de cadena recta o ramificada, o Ry
vy R2 significan en comfin un radical alcohileno, y R3 signify
10 ca un &tomo de hidrbégeno o un radical acilo,.pudiendo Ry 6
R, ser también hidrbégeno, asi como sus sales farmacolbgica-—

mente compatibles, caracterizado porque , a) se hace reac-

cionar un compuesto de la férmula general II
O-CHQQU-CH2~V

(17)

15  con un compuesto de la Pérmula general IIT
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W=~R (1171)

r
en las cuales R, Rl y R2 tienen los significados arriba indi-

cados mientras que U representa el grupo >C=0' 6 > CH-0Z,

poseyendo Z los significados del sustituyente R, o pudiendo

3

ser también juntamente con V un enlace simple, y represen—

Vi

.tando wno de los radicales V y W un grupo amino y el otro un
radical reactivo, y caso de que U signifique el grupo ~>C=0,
se reduce a continuacidn; b) se hace reaccionar un compuesto

de la fbrmula general IV

O~R

3
D—CH2~CH~CH2~1IW~R
R .
v
10 4 , (1v),
con un compuesto de la férmula general V
Yl\ \
/c=o (v),
Y'.«_’
en las cuales R, %, Ré y R3 tienen los significados arriba
indicados, mientras que R 4 representa un &tomo de hidrbgeno
15 0 un grupo protector separable, Y. e Y, son iguales o dife-

1 2
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rentes y describen en cada caso un radical reactivo, y a -
continuacidén se separa de nuevo un grupo protector'R4 even-

tualmente presente; o ¢) se hace reaccidonar un compuesto de

la férmula general VI

OH
H .
R - :>;o (V1)
N
H
R

con un compuesto‘de la férmula general VII-

2,

L~CH,~M~CH,~N~R _ (vir)

en las que R, B , R,y R4 tienen los significados arriba in
dicados, mientras que M representa los gruposj::Céo 6 = cu-0%
poseyendo Z el significado del sustituyente R3 0 pudiendo taumn
bién ser juntamente con L un enlace simple, y representando
el radical L un radical reactivo, en el caso de que M signi
fique el grupq:: C=0, se reduce a continuacibn y se separa

de nuevo un grupp protector R4'eventualmente presente, y a
continuacibn de las reacciones, gventualmente se transforman
compuestos de la férmula general I en sales Ffarmacologica-

mente compatibles, en donde eventualmente de antemano se -

acila el grupo hidroxi en compuestos de la fbrmula general
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I, en los cuales R, significa hidrégeno.
28,~ "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DBERIVA
DOS DE 4—-HIDROXI—-2—BENCIMIDAZOLINONA"
| Tal como se describe y reivindica en la preseﬁte
Memoria Descriptiva, que consta de ventitres hojas escritas

a maquina por una sola cara.

Madwid, B8 £G0, 1078
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