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En la  DT-OS 27 00 193 se describen derivados de -  

4-hidroxi-2-bencim idazolinona con efecto  bloqueador de los 

receptores beta , cuyo a n illo  bencónico condensado no está. -  

su stitu id o . Se ha encontrado ahora que derivados de 4-hidro 

5 xi-2-bencim idazolinona, cuyo a n illo  bencúnico condensado es 

tá  su stitu id o  una o v arias veces con grupos a lcoh ilo  in fe ­

r io re s  o con un puente alcohileno, tienen un todavía mejor, 

efecto  bloqueador de lo s  receptores beta, y por lo  tanto -  

son sobresalientem ente apropiados para e l tratam iento o la  

10 p ro fila x is  en enfermedades cardiacas y c irc u la to r ia s .

El presente invento concierne a un procedimiento 

de preparación de derivados su stitu id os con rad icales bási­

cos de la  4-hidroxi-2-bencim idazolinona de l a  fórmula gene- * 

r a l I ,

-  1 -

0-R.

15
(I)

20

en la  que

R s ig n if ic a  una rad ica l a lcoh ilo  in fe r io r ,

Rl y Rg,qi3'S3nüguales o d iferen te s , s ig n ifica n  en cada caso 

un rad ica l a lco h ilo  in fe r io r , de cadena re c ta  o ram ifica 

do, o R  ̂ y R  ̂ s ig n ifica n  en común un rad ica l alcohileno y



.*3 s ig n if ic a  un átomo de h idrígen . o un rad ica l a c ilo ,

pudiendo R̂  6 R̂  ser también hidrógeno, y de sus sa les  farma 

cológicamente compatibles.

Los compuestos de la  fórmula general I  contienen 

en la  cadena la te r a l  aminopropoxi un átomo de carbono óp ti­

camente activo y por consiguiente pueden presentarse tanto -  

en una forma racémica como también en dos formas ópticamente 

activ as. Objeto de la  presente so lic itu d  son tanto la s  fo r­

mas raeárnicas como también los isómeros óp ticos.

Los grupos a lcoh ilo  in fe r io re s , que aparecen en la s  

defin iciones de lo s sustituyentes R, R̂  y R^, pueden contener 

1 hasta 6, preferiblem ente 1 hasta 4 átomos de carbono, Se -  

p refieren  los grupos m etilo , isopropilo y b u tilo  te r c ia r io . .

El rad ical alcohileno, que puede ser formado even- 

tualmente por los sustituyentes R̂  y R^, contiene 2 a 4 áto­

mos de carbono.

Los grupos a c ilo  R  ̂ pueden se r  rad ica les ácidos de 

ácidos carb o x ilico s a l i fá t ic o s  de cadena re c ta  o ram ificada, 

con 2 a 6 átomos de carbono o de ácidos carb o x ilico s aromáti 

eos, eventualmente su stitu id os con átomos de Halógeno, grupos 

a lcoh ilo  in fe r io r  o a lcoxi in fe r io r . Se p refieren  los radica­

le s  a c e tilo , p iv a lo ilo  y benzoilo.

Los nuevos compuestos a s i como sus sa les farmacoló 

gicamente inocuas obtenidos por e l procedimiento de acuerdo -  

con e l invento producen una inh ib ición  de ̂ -re ce p to re s  adrenér 

g ico sy so n  apropiados por lo tanto para e l tratam iento o p ro fi­



la x is  en enfermedades cardiacas y c ir c u la to r ia s .

La preparación de los nuevos compuestos de la  fórmu 

la  general I  está, caracterizad a porque, de modo en s i  conoci­

do,

a) se hace reaccionar un compuesto de l a  fórmula general I I

con un compuesto de la  fórmula general I I I

W-R ( I I I )

en la s  cuales R, R̂  y R  ̂ tienen  lo s  sig n ificad o s arrib a  indi­

cados mientras que U representa e l grupo J^C=0 ó J!>CH-OZ, -  

poseyendo Z los sig n ificad os del su stituyente R  ̂ o pudiendo ^ 

se r  también juntamente con V un enlace simple, y representan­

do uno de lo s  rad ica les V y W un grupo amino y e l otro un ra­

d ica l reactiv o  y

caso de que U sig n ifiq u e e l grupo j^C=0, se reduce a co n ti­

nuación; o - '

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



* < *  f s

0-R.
)

O-CHí-CH-CH^-N-R

R,
(IV)

con un compuesto de la  fórmula general V

c= o (V)

en la s  cuales R, R^. R  ̂ y tienen le s  sig n ificad os arrib a  -  

5 indicados, mientras que R representa un átomo de hidrógeno o

.un grupo p rotector separable, Ŷ  e Yg son iguales o d iferen­

tes y describen en cada caso un rad ica l reactiv o , 

y a continuación se separa de nuevo un grupo p rotector R  ̂ -  -  

eventualmente presente; o

10 c )  se hace reaccionar un compuesto de la  fórmula general VI

(VI)
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- 5 -
con un compuesto de la  fórmula general VII

^4
!

L-CH,-M-CÍL-N-R - (V il)

en la s  que R, R  ̂ R^ y R^ tienen lo s  sig n ificad os arriba  indi­

cados, mientras que M representa lo s grupos ^5C=0 6 J^CH-OZ, 

poseyendo Z lo s  sig n ificad os del sustituyente R  ̂ o pudiendo -  

tajnbién se r  juntamente con L un enlace simple, y representan­

do e l rad ica l L un ra d ica l reactiv o ,

en e l caso de que M sig n ifiq u e e l grupo ^ C = 0 , se reduce a -  

continuación y se separa de nuevo un grupo p rotector R even- 

tualmente presente, y

a continuación de la s  reacciones eventualmente se transforman

compuestos de la  fómula general I  en sa le s  farmacológicamente

com patibles, en donde eventualmente de antemano se a c ila  e l -

grupo hidroxi en compuestos de la  fórmula general I ,  en lo s -

cuales R s ig n if ic a  hidrógeno.
3

Y, en compuestos de l e  fSim ula general V repre 

sentan todos lo s rad ica les que pueden reaccionar con los dos 

grupos amino primarios en compuestos de la  fórmula general IV 

para formar e l a n illo  de im idazolina. Tales rad icales son pre 

feriblem ente átomos de halógeno, ta le s  como bromo o c lo ro , -  

grupos amino, im idazolilo , a lco x i in fe r io r , a c ilo x i in fe r io r  * 

y fen o xi. A modo de ejemplo se pueden emplear, como compues­

tos de la  fórmula general V, halogenuros de carbonilo , urea,
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N ,N '-carbonildiim idazol, e tc .

Los.modos de procedimiento de acuerdo con e l inven­

to se llevan a cabo convenientemente en un disolvente in erte  

en la s  condiciones de reacción, por ejemplo agua, étanol, dio

i; xano o dimetilformamida, eventualmente en presencia de u n ----

agente f i ja d o r  de ácidos. Las reacciones se pueden log rar tam 

bión sin  disolvente, después de mezclar lo s  componentes de -  

reacción. Las reacciones se rea lizan  dejando reposar a la  tem 

peratura ambiente o calentando, eventualmente bajo una atmós- 

10 fe ra  de gas p rotector.

La reducción del grupo ^.C=0, que eventualmente ha 

de re a liz a rse , se efectúa por hidrogenación c a t a l í t i c a  con ca 

talizadores de metales nobles o de níquel o mediante hidruros 

m etálicos complejos, ta le s  como por ejemplo borohidruro de so 

13 dio; -

Como grupos protectores fácilm ente separables se -  

pueden emplear en p rincip io  todos los grupos protectores u t i­

lizados en la  química de los péptidos para lá  protección in­

termedia de grupos amino, lo s cuales grupos p rotectores, des- 

20 pués de haberse efectuado la  reacción, pueden se r  eliminados 

de nuevo. Con gran ven ta ja  se introducen en la  presente reac­

ción , según lo s  modos de procedimiento b) y c ) ,  lo s  grupos -  

bencilo y carbobenzoxi, que pueden se r  separados de nuevo por 

hidrogenólisis de manera en s í  conocida sin  ninguna d if ic u l -  

25 tad, después de la  reacción de los compuestos de la  fórmula -  

general IV ó VI con sustancias de la  fórmula general V ó V II.



Los compuestos de la  fórm ula.general IV pueden -  

se r  preparados por ejemplo haciendo reaccionar compuestos -  

de l a  fórmula general V III

- 7  -

(V III)

5 en la  que R^, U y V tienen lo s  s ig n ifica d o , arrib a  indi 

cados mientras que G representa e l grupo amino o n itro , 

con compuestos de la  fórmula general I I I  de manera análoga 

a l modo de procedimiento a ), y reduciendo la s  sustancias -  

a s i obtenidas. La.reducción se efectúa de modo en s i  conocí 

10 do, preferiblem ente por hidrogenación c a t a l í t i c a .  Los deri­

vados de orto-fenilendiam ina brutos de la  fórmula general -  

IV resu ltan tes en este  caso, son empleados ventajosamente 

s in  p u rificació n  adicional como sa les de ácidos minerales -  

en calidad de productos de p artida en e l modo de procedimien 

15 to b ).

Los compuestos de la  fórmula general V III o bien 

sán sustancias ya d escritas  o pueden ser preparados con fa ­

c ilid a d  a p a r t ir  de sustancias ya d e scrita s , de acuerdo con 

m&todos conocidos.

20 La p o sterio r a c ila c ió n  de' compuestos de la  fórmu­

l a  general I ,  en que R  ̂ s ig n if ic a  un átomo de hidrógeno, que 

eventualmente se ha:de re a liz a r  a continuación, puede e fec-
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tuarse de modo usual por reacción de un derivado reactivo  -  

de ácido, por.ejemplo un halogenuro de ácido, una azida de 

ácido o un anhídrido de ácido, eventualmente en presencia -  

de un agente f i ja d o r  de ácidos, por ejem plo.pirid ina, en un 

5 d isolvente, por ejemplo acetona, benceno, dimetilformamida, 

o también en ácido en exceso.

Los compuestos de la  fórmula general I  de acuerdo 

con e l invento pueden re su lta r  en forma de una mezcla racé- 

mica. El desdoblamiento del racemato en la s  formas ó p tica - 

10 mente activ as se re a liz a  según métodos en s í  conocidos pa­

sando por la s  sa les  diastereoisóm eras de ácidos activ o s, ta 

le s  como por ejemplo ácido ta r tá r ic o , ácido málico o ácido 

canfosulfónico.

Los nuevos compuestos de la  fórmula general I re­

sultan, en la s  condiciones de reacción de lo s procedimientos 

d escrito s , predominantemente en forma de sa les  por adición 

de ácido, por ejemplo como clo rh id rato s, y de acuerdo con -  

métodos d escrito s pueden ser transformados sin  ninguna d i f i  

cuitad en la s  bases l ib r e s .

20 Para la  transformación de lo s compuestos de la  -

fórmula general I  en sus sa les farmacológicamente inocuas -  

se hacen reaccionar aquellos, preferiblem ente en un d iso l­

vente orgánico, con la  cantidad equivalente de un ácido or­

gánico o inorgánico, por ejemplo ácido c lo rh íd rico , ácido -  

bromhídrico, ácido fo s fó r ico , ácido su lfú rico , ácido a c é t i-  

25 co, ácido c í t r ic o ,  ácido m aleico, e tc .

- 8 -



Para la  preparación de medicamentos, la s  sustan^ 

c ía s  I  son mezcladas de modo en s í  conocido con sustancias 

excip ien tes, aromáticas, saporíferas y colorantes farmacóu 

t ic a s  apropiadas, y son moldeadas por ejemplo como ta b le ­

tas 'o grageas, o suspendidas o d isu e lta s , con adición de r. 

sustancias a u x ilia re s  adecuadas, en agua o en a ce ite , t a l  

como por ejemplo a c e ite  de o liv a .

- Las nuevas sustancias I  según e l invento y sus -  

sa le s  pueden se r  administradas por v ía  en tera l o parente- 

r a l  en forma liq u id a  o só lid a . Como medio para inyección -  

pasa a u t i l iz a r s e  preferiblem ente agua, que contiene lo s  -  

ad itivos usuales en e l caso de soluciones inyectab les, ta ­

le s  como agentes estab ilizad o res, inductores de disolución 

o agentes tampón. Tales aditivos son, por ejemplo, tampón 

de ta r tra to  y c i t r a to , etanol, agentes formadores de comple. 

jo s  (ta le s  como ácidos etilendiam ino te tra a cé tico s  y sus -  

sa les no tó x ic a s ) , polímeros de a lto  peso molecular (ta les  

como p oli(óxid o de e tile n o ) liqu id o) con e l f in  de regular 

la  viscosidad . Sustancias excip ientes sólid as son por ejem 

pío almidones, la c to sa , mannita, m etilcelu lo sa , ta lco , áci 

dos s i l í c i c o s  altamente dispersos, ácidos grasos de eleva­

do peso molecular (ta le s  como ácido e s te á r ico ) , g e la tin as, 

agar-agar, fo s fa to  de c a lc io , estearato  de magnesio, gra­

sas animales y v eg eta les, y polímeros sólid os de a lto  peso 

molecular (tales.com o p o lie t i le n g lic o le s ) .  Preparados apro 

piados para la  adm inistración por v ía  o ra l pueden contener 

en caso deseado sustancias saporíferas y edulcorantes.



Se p refieren  en e l sentido de la  presente s o l ic i  

tud, aparte de los compuestos mencionados en los ejemplos, 

los sig u ien tes:

y - te r -b u t i l -4- (2-hidroxi-3-ter-butilam ino-propo- 

xi)-2-bencim idazolinona

4 - (2-p ivalo iloxi-3-ter-bu tilam ino-p rop oxi)-6-m e- 

t il-2-bencim idazolinona.

El invento es explicado con mayor d e ta lle  por me 

dio de los siguientes ejemplos. Estos muestran algunas de 

la s  numerosas posibles variantes de procedimiento, que se 

pueden u t i l iz a r  para la  s ín te s is  de los compuestos de acuer 

do con e l invento. E llos no constituyen, s in  embargo, nin­

guna lim itación  del ob jeto  del invento.

Ejemplo 1

4 - (2-h idroxi-3-ter-butilam ino-propoxi)-6-m etil-2-bencim ida 

zol inona._______ __________ ________________________

En una solución de 5 ,3  g de tr ic lo rh id rá to  de -  

2 ,3-d iam ino-l-(2-h id roxi-3-ter-butilam inop rop oxi)-5-m etil- 

benceno en 150 mi de agua se introduce fosgeno en forma de 

co rrien te  moderada en el espacio de aproximadamente 30 mi­

nutos. Después de barrer con nitrógeno se concentra hasta 

sequedad, y c r is ta liz a n  en etanol 3 ,04  g (61 % de la  teo­

r ía )  de compuesto del t í tu lo  de punto de fusión 280-281se 

(en forma de c lo rh id ra to ).

El compuesto diamínico necesario como producto -  

intermedio puede ser preparado del sig u ien te modo:



Por n itra c ió n  de 2-am ino-5-m etil-fenol previenen 

te  acetilad o  .(punto de fusión  156-158se) a 30SC con anhí­

drido de Acido acético  en ácido acético  g la c ia l , se ob tie­

ne l-acetoxi-2-acetam id o-3-n itro-5-m etil-ben cen o con punto 

de fusión 163-165SC.

La saponificación  con ácido c lo rh íd rico  2 N pro­

porciona 2-am in o-5-m etil-3-n itro -fen ol de punto de fusión 

197 a 199SC.

A p a r t ir  del compuesto precedente, después de -  

reacción con 3-cloro-l,2-epoxiprópano y l e j í a  de sosa al - .  

25 % a 75SC, se obtiene la  2 -(2 ,3 -ep o xi-p ro p o xi)-4 -m etil- 

6 -n itro -a n ilin a  con punto de fusión  90-91SC.

La reacción del compuesto precedente con ter-bu - 

tila jn in a  en etanol y l a  subsiguiente hidrogenación c a ta l í ­

t i c a  sobre dióxido de p latin o  conduce, después de a c id if i ­

cación con ácido c lo rh íd rico , a tr ic lo rh id ra to  de 2,3-diam i 

no-1- (2-hidroxi-3-ter-butilam ino-propoxi)-5-m etil-benceno 

amorfo.

Ejemplo 2

4 -/2 -h id ro x i-  3- (2-prop ilamino )-propoxi/-6-m etil-2-bencim i- 

dazolinona____________________________________________________

De manera análoga a l modo de procedimiento men­

cionado en e l Ejemplo 1 se  obtiene, a p a r t ir  de tr ic lo r h i­

drato de 2 , 3-d iam ino-l-/2-hidroxi-3-(2-propilam ino)-propo- 

x i/-5 -m etil-ben cen o , e l compuesto del t i tu lo  con punto de 

fusión  286 -  288se (en forma de c lo rh id ra to ).
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La diamina empleada como producto intermedio es -  

obtenida por reacción de la  2 -(2 ,3 -ep o x i-p ro p o x i)-4 -m etil-6 - 

n itro -a n ilin a , d e scrita  en e l Ejemplo 1, con 2-propilamina 

para formar 2-/2-hidroxi-3-& -propilam ino)-propoxiJ7-4-m etil- 

5 6 -n itro a n ilin a  y subsiguiente hidrogenación c a ta l í t i c a .

Ejemplo 3

4 - (2-hidroxi-3-ter-butilam ino-propoxi )-7-m etil-2-bencim idazo

linona _________________ _______________________________

8 ,0  g de tr ic lo rh id ra to  de 2,3-diam ino-1-(2-hidro 

10 x i-3-ter-butilam ino-propoxi)-4-m etil-benceno se disuelven -

en 220 mi de agua. Se introduce fosgeno y se f i l t r a n  con -  

succión los c r is ta le s  p recip itad os. Después de r e c r is ta l iz a  

ción en etanol con adición de carbón activo se obtienen 3,55 

g (54 % de la  te o r ía ) de compuesto del t í tu lo  con un punto 

15 de descomposición de 312SC (en forma de c lo rh id ra to ).

La etapa intermedia empleada en la  reacción ante­

dicha se puede preparar del sigu iente modo:

Se hace reaccionar 2 ,3 -d in itro -4 -m e til-fe n o l (H.E. 

Dadswell y j .  Kenner, J .  Chem. Soc. 1927, 583) con 3 -c lo ro - 

20 1,2-epoxipropano y l e j í a  de sosa al 25 %. Con un rendimien­

to de 78 % se obtiene 2 ,3 -d in itro -1 -(2 ,3 -e p o x i-p ro p o x i)-4 - 

metil-benceno de punto de fusión 121-1233C.

El compuesto precedente es hecho reaccionar en -  

etanol hirviendo con ter-butilam ina para formar 2 ,3 -d in itro -  

25 1-(2-h idroxi-3-ter-butilam ino-p ropoxi)-4-m etil-benceno con 

punto de fusión 104-1063C.



Por hidrogenación c a t a l í t i c a  sobre dióxido de pía 

tino  se obtiene a p a r t ir  de e llo  2 ,3 -d iam in o -l-(2 -h id ro xi-

3 - ter-butilam ino-propoxi)-4-m etil-benceno amorfo, que es -  . 

aislado en forma de tr ic lo rh id ra to .

Ejemplo 4

4-  /2 -h id ro x i- 3- (2-prop ilamino )-propoxi/-7-m etil-2-bencim ida

zolinona_______________________________________________________

Análogajnente al modo de procedimiento mencionado 

en e l Ejemplo 3, a p a r t ir  de tr ic lo rh id ra to  de 2,3-diam ino-

l- /2 -h id r o x i-3 -  (2-propilamino )-propoxiy-4-m etil-beneeno se 

obtiene e l compuesto del t i tu lo  con un punto de fusión de 

305-307se (en forma de c lo rh id ra to ).

La diamina empleada como producto intermedio es 

preparada por reacción del 2 ,3 -d in itro -l-(2 ,3 -e p o x i-p ro p o x i) 

-4-m etil-benceno, d escrito  en e l Ejemplo 3, con 2-prop ileuni 

na para formar 2 ,3 -d in itro -l-/2 -h id ro x i-3 -(2 -p ro p ilam in o  )-  

propoxi/I-4-metil-benceno de punto de fusión 122-124SC y sub 

sigu iente hidrogenación c a ta l í t i c a .

Ejemplo 5

4-/& -benzoiloxi-3-ter-butilam ino-*propoxi/-7-m etil-2-bencinii

dazolinona_______________________ ______________________________*

Se ag ita  4 - (2-h idroxi-3-ter-butilam inó-prop oxi)-  

7-m etil-2-bencim idazolinona (preparada a p a r tir  del c lo rh i 

drato (Ejemplo 3) y m etilato  de sodio m etanólico), durante 

5 días a l a  temperatura ambiente, con la  cantidad equimoTecuLar 

de azida de ácido benzoico en dimetilformamida. El p re c ip i-



tado c r is ta lin o  es mezclado con ácido c lo rh íd rico  etéreo y 

después de concentrar es re cris ta liz a d o  en etanol. Se ob­

tien e e l compuesto del t i tu lo  de punto de fusión 216-218se 

(en forma de c lo rh id ra to ).

5 Ejemplo 6

6-ter-b u til-4 -/2 -h id ro x i-3 -(2 -p ro p ilam in o )-p ro p o x i/-2 -b en ci

mid azo lin ona________________ ___________________________________

En una solución de 5 ,5 g de tr ic lo rh id ra to  de 5r 

ter-b u til-2 ,3-d iam in o-l-/5-h id ro xi-3-(2-p rop ilam in o)-p rop o  

10 xi/-benceno en 50 mi de agua se introduce fosgeno en exceso 

a 20- 25ec, posteriormente se barre a fondo con nitrógeno, - .  

se concentra y e l residuo se recoge en isopropanol. En ta l  

caso se separan 2 ,3  g (43 % de la  te o r ía )  de compuesto del 

t i tu lo , con punto de descomposición superior a 280SC, des- 

15 pues de breve tiempo en forma c r is ta l in a  (como c lo rh id ra to ).

El compuesto diaminico u tilizad o  como producto ir  

termedio puede se r preparado del sigu iente modo:

Por hidrogenación de 3 -te r -b u til-6 -n itr o -fe n o l en 

solución acuoso-etanólica sobre paladio-carbón se obtiene -  

20 6 -amino-3 -1 e r-b u til-fe n o l con un punto de descomposición . -

206-208ec, que después de a ce tila c ió n  con anhídrido de ácido 

acético  en acetato de etilo /^p irid ina proporciona 4-acetaniits 

d o -3-aceto x i-l-ter-b u til-b en cen o  de punto de fusión 1 0 9 -llo a c . 

La reacción del precedente compuesto con ácido ni 

25 tr ic o  en anhídrido de ácido acético  proporciona 2-acetamido- 

3 -aceto x i-5 -ter-b u til-n itro b en cen o  de punto de fusión 200 - .

- 1 4 -

20isc .
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En la  saponificación ácida del precedente compues 

to con ácido plorhidrido diluido se a ís la  2-am ino-5-ter-bu- 

t i l -3 -n it r o - f e n o l  de punto de fusión 180-181SC.

A p a r t ir  del compuesto precedente re su lta , en la  

5 reacción con 3-cloro-l,2-epoxi-prop ano en l e j í a  de sosa 2N, 

4 -te r -b u til-2 -(2 ,3 -e p o x i-p ro p o x i)-6 -n itro -a n iliü a  en forma 

de a c e ite  de co lo r oscuro.

Por reacción del compuesto precedente con 2-propi 

lamina se obtiene 4 -te r -b u til-6 -n itro -2 -/2 -h id ro x i-3 -(2 -p ro  

10 p ilam ino)-prop oxi/-an ilina, que es aislad a como clorhidrato  

amorfo.

La hidrogenación del compuesto precedente en solu 

ción etan ó lica  sobre dióxido de p latino  proporciona 5 - te r -  

bu til-2 ,3 -d iam in o -l-/2 -h id ro x i-3-(2-p ro p ilam in o )-p ro p o xi/- 

15 benceno, que es aislado como tr ic lo rh id ra to  amorfo.

Ejemplo 7

6 - te r - b u t i l -4 -  (2-h idroxi-3-ter-butilam inó-propoxi)-2-bencim i 

dazolinona___________________________________________________

Análogamente a l modo de procedimiento d escrito  en 

20 e l Ejemplo 6 se obtiene e l compuesto del t i tu lo  como c lo rh i 

drato con un punto de descomposición por encima de 300BC, a 

p a r t ir  de tr ic lo rh id ra to  de 5 -te r -b u til-2 ,3 -d ia m in o -l-(2 -h i 

droxi-3-ter-butilam inopropoxi)-benceno.

El compuesto diaminico u tilizad o  como producto in  

25 termedio puede se r  sin tetizad o  pasando por la s  siguientes -

etapas:
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6 -n itro -a n ilin a  con ter-butil'am ina se obtiene 4 - te r -b u t i l -

2 - (2-h id rox i-3-ter-b u tilam in op rop o xi)-6 -n itro -an ilin a , que 
*

es aislad a en forma de clorh idrato  de punto de descomposición 

5 115-120BC.

La hidrogenación del precedente compuesto en solu 

ción etan ólica  sobre dióxido de p latin o  proporciona 5 - te r -  

b u til-2 ,3 -d ia )n in o -l- (2-h idroxi-3-ter-bu tilam ino-p rop oxi)- 

benceno, que es aislado en forma de tr ic lo rh id ra to  amorfo.

10 Ejemplo 8

6,7-d im etil-4-(2-h id ro xi-3-ter-bu tilam in o -p rop oxi)-2-ben cim i

dazolinona______ ______________________________________________ '

En la  solución acuosa de 7 ,2  g de tr ic lo rh id ra to  

de 2 ,3 -d iam in o-4 ,5-d im etil-l-(2-h id roxir-3-ter-bu tilam in o- 

15 propoxi)-benceno se introduce fosgeno t a l  como se describe 

en los ejemplos precedentes. El residuo obtenido tras efec­

tuar concentración as recris ta liz a d o  en 30 mi de etanol con 

adición de carbón activ o . Después de mezclar con 20 mi de -  

acetato de e t i lo  se obtienen 1 ,1  g (17 % de la  te o r ía ) del 

20 compuesto del t i tu lo  de punto de fusión 308-310SC (en forma 

de c lo rh id ra to ).

El compuesto diaminico necesario como etapa ín te r  

media es sin tetizad o a p a r t ir  del 2-am ino-4,5-d im etil-fenol 

/b ib lio g ra f ía  : E. Diepolder, Chem. Ber. 42, 2916 (1909V ,

25 del siguiente modo:

Se a c e t i la  el precedente fenol con anhídrido de -

Por reacción de 4-ter-butil-2-(2,3-epoxi-propoxi)-
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lu

;'0

25

ácido a cético  en acetato  de e t ilo /p ir id in a  para formar 2- 

acetajn ido-l-ácetoxi-d  fusión' —

156-168sc),  que eá.n itrado a 20sc e n -anhidrido.de.ácido acé. 

t ico  con ácido n ítr ic o  ál loo % en anhídrido de ácido a c é t i ­

co. A p a r t ir  de la  mezcla de n itració n  se a ís la  con un ren­

dimiento de 43 % é l  2-acetam id o-l-acetoxi-4 ,5-d im etil-3-n .i.- 

tro-benceno de punto de fusión  209-211se.

Después de sap o n ificar e l compuesto precedente en 

ácido c lo rh íd rico  2N se a ís la  2-amino-¿], 5 -d im e til-3 -n itro - 

Penol con un punto de fusión  176- 178SC.

El compuesto precedente es transformado con med­

ia to  de sodio metanólico en l a  sa l sódica. Esta- es hecha re 

accionar en dioxaño/iimetilformamida con 3 -c lo ro -l,2 -e p o x i-  

propano en exceso a 752C. Tras concentrar, e l residuo es re 

cogido en cloroformo, tratado con agua y carbón activ o , y i i  

berado del d isolvente.

Este residuo amorfo de 2 -a m in o -4 ,5 -d im etil-l-(2 ,3 - 

epoxi-propoxi)-3-nitro-benceno reacciona en etanol hirvien­

do con ter-butilamina para formar 2 -am in o -d ,5 -d im etil-l-(2- 

h idroxi-3-ter-bu til-am  ino-propoxi )-3-nitrobenceno.

El compuesto precedente es hidrogenado cu a n tita ti 

vajuente en etanol sobre dióxido de p latin o  para forinar 2 ,3 -  

d iam in o -4 ,5-d im etil-l-(2 -h id ro xi-3-ter-b u tilam in o -p ro p o xi)- 

benceno, e l cual es aislado en forma de tr ic lo rh id ra to . 

Ejemplo 9
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6,7-d im etil-4 -/2 -h id roxi-3-(2-p rop ilam in o)-p rop oxi/-2 -b en ci

niid azo lin on a______________ * * - ___

Análogamente a l modo de procedimiento indicado en 

e l Ejemplo 8, se s in te t iz a  e l compuesto del t i tu lo  en forma 

de clorh id rato  de punto de fusión 338-340SC, a p a r t ir  de -  

tr ic lo rh id ra to  de 2 ,3 -d iam in o -4 ,5 -d im etil-l-¿2 -h id ro x i-3 - 

(2-prop ilamino )-propoxi¡7-benceno.

El compuesto diaminico necesario como etapa ín te r  

media es obtenido por reacción de 2 -a m in o -4 ,5 -d im e til-l-(2 ,3 - 

epoxi-propoxi)-3-nitrobenceno (Ejemplo 8) con 2-propilamina 

en etanol hirviendo y subsiguiente hidrogenación c a ta l í t i c a .  

Ejemplo 10

4 - (2-h id roxi-3-ter-bu tilam in o-p rop oxi)-6 ,7-ciclo p en ten o -2-

bencimidazolinona_______________________._______ ______________

* Análogamente al modo de procedimiento d escrito  en 

e l Ejemplo 6 se obtiene e l compuesto del t i tu lo  como clorbd 

drato con un punto de descomposición por encima de 280SC, a 

p a r tir  de tr ic lo rh id ra to  de 4,5-d iam ino-6-(2-hidroxi-3-ter-r' 

butilamino-propoxi)-indano.

El compuesto diaminico u tilizad o  como producto in 

termedio puede ser preparado del sig u ien te modo:

La a ce tila c ió n  de 6-amino-5-indanol con anhídrido 

de ácido acético  en acetato de e t ilo /p ir id in a  proporciona -  

6-acetam ido-5-acetoxi-indano de punto de fisión  157-158BC.

La reacción del compuesto precedente con ácido ní_ 

t r ic o  en anhídrido de ácido acético  proporciona 5-acetamido



- 6- acetox i -4- n i tro-indano de punto de fusión 168-1709C.

En l a  saponificación  &cida del compuesto preceden 

te  con ácido c lo rh íd rico  diluido se a ís la  6-amino-7- n i t r o -5-  

indanol de punto de fusión 196-198SC.

A p a r t ir  del compuesto precedente re su lta  en la  -  

reacción con 3- c l o r o - l ,2-epoxi-propano en l e j í a  de sosa di­

lu ida, 5-amino-6- ( 2, 3-ep oxi-p rop oxi)-4-n itro-indano en fo r­

ma de a c e ite  oscuro. A

Por reacción del compuesto precedente con te r -b u ti 

lamina se obtiene 5-  amino-6- ( 2-h id ro x i-3- te r -b u tila m in o -, 

p ropoxi)-4-n itro-ind ano, que es aislado con clorh idrato  amor 

fo .

La hidrogenación del compuesto precedente en solu 

ción etan ó lica  sobre dióxido de p latin o  proporciona 4,5-d ia  

mino-6- ( 2-h id ro x i-3-ter-bu tilaainop rop oxi)-indano, e l cual 

es aislado con tr ic lo rh id ra to  amorfo.
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REIVINDICACIONES

1 3 ,-  Procedimiento.para la  preparación de deriva­

dos de 4-hidroxi-S-bencim idazolinona de la  fórmula general 

I

en la  que R s ig n if ic a  un rad ica l a lcoh ilo  in fe r io r , R̂  y R ,, 

que son iguales o d iferen tes, s ig n ifica n  en cada caso un ra 

d ica l a l c .h i l .  in fe r io r , de cadena re c ta  .  ram ificado. .  ^  

y Rg s ig n ifica n  en común un rad ica l a lcohileno, y R̂  s ig n jf i  

10 ca un átomo de hidrógeno o un rad ica l a c ilo , pudiendo R  ̂ 6 

Rg ser también hidrógeno, a s i como sus sa le s  faim acológica- 

mente compatibles, caracterizado porque , a) se hace reac­

cionar un compuesto de la  fórmula general I I

15 con un compuesto de la  fórmula general I I I
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r

en la s  cuales R, R  ̂ y R  ̂ tienen  lo s  sig n ificad os arrib a  indir 

cados mientras que U representa e l  grupo C=0 6 CH-OZ, 

poseyendo Z lo s  sig n ificad os del sustituyente R  ̂ o pudiendo 

se r también juntamente con V un enlace simple, y represen- 

. tando uno de lo s rad ica les V y W un grupo amino y e l otro un 

rad ica l reactiv o , y caso de que U sig n ifiq u e e l grupo^?C=0, 

se  reduce a continuación; b) se hace reaccionar un compuesto 

de l a  fórmula general IV

W-R (III)

10

con un compuesto de l a  fórmula general V

(IV),

2

en la s  cuales R, R^, R  ̂ y R  ̂ tienen lo s sig n ificad os arriba  

indicados, mientras que R^ representa un átomo de hidrógeno 

o un grupo p rotector separable, Y- e Y. son iguales o d ife -15



rentes y describen en cada caso un rad ica l reactiv o , y a -  

continuación se separa de nuevo un grupo p rotector R̂  even­

tualmente presente; o c )  se hace reaccionar un compuesto de 

la  fórmula general VI

con un compuesto de la  fórmula general V il

74
L-CHg-M-CHg-N-R (V il)

en la s  que R, , Rg y R̂  tienen los sig n ificad os arriba  in 

dicados, mientras que M representa los grupos^?. C=0 6 ^:CH-OZ 

poseyendo Z e l sign ificado del sustituyante R  ̂ o pudiendo tam 

bi&n ser juntamente con L un enlace simple, y representando 

e l rad ica l L un rad ical reactiv o , en e l caso de que M signj^ 

fique el grupq^ C=0, se reduce a continuación y se separa 

de nuevo un grupo p rotector R  ̂ eventualmente presente, y a 

continuación de la s  reacciones, eventualmente se transforman 

compuestos de la  fórmula general I  en sa le s  farm acológica­

mente compatibles, en donde eventualmente de antemano se -  

a c ila  e l grupo hidroxi en compuestos de la  fórmula general
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I ,  en lo s cuales s ig n if ic a  hidrógeno.

2 a .-  "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVA 

DOS DE 4-HIDR0XI-2-BENCIMIDAZ0LIN0NA"

Tal como se describe y reiv in d ica  en la  presente 

5 Memoria D escriptiva, que consta de v e n titre s  hojas e scr ita s  

a máquina por una so la  cara . '

1978
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