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Mo Onla LuwsvalkbkoIVa
sobre:
“Procediuwicuto para la obtencidn de uuevos bencimidazolesM

—— i o e e et e e

N ol

SYDICTPARIT: ¢ I # 4 Société anonyuwe, cniided sulza, domiciliada

en BaSILEA, Suiza.

£l objeto de le preseuie invencidn es la

obtencidu we 1-(anino-terc.bajo-glguilo bajo)-bencimidazoles
que en 1w posicidi 2 llevan un resto bencilico y en la

. P 4 - . 4 - N >
posicidn 5 un grupe nitro, asi como de sus ssles. La inven-

cidn se refiere evpecislmenie a bencimidszoles de la

e
térmule.
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donde & signiricea wn resto alquilénico buao especlaluenue
etileno y 4 un grupo slquilenoinino bajo, eventualuente
iuterrwipido sor uu dtomo hetero,tel como wn grupo piperiuino,
pirrolidino o woriolino, cspecicluenie,sin embeargo, un
Se grupo di-alquilo bujo=aumino, aute touo el grupo dietilo-
aminico,y woude i, significe wn resto tfeni{lico insustituido
o sustituido en posicidu 3 y/o 4, especislilente en
pozicidn 4, vor naldgeno, aiguilo bejo o alcoxl bajo,
acd cowo o mus seles.
10, Los nuevos conguestos vieunen muy buen efecto
enuloético y posden mejores propicdades farmacoldgicas
gue los bencilbenciuidazoles coumparebles, por lo gue se
pueden emplesr como .cuiccmentos. e especisl iuterés,
aebiao & sus propieaaces tervséuticsie, son los coupuestos

15, de 1lu iérmulc

L§ J::fp//°‘cﬂz'<fizzs>“R4 '
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aonde R eignifics hidrdgeno,cloro ¢ alquilo bajo, ante
4
t0do 1-(/9-&iotilo—aminoetilo)-2—bencilo-s-nitro-bencimidazol,

1—(/€-dietiloamino-etilo)—2—(p-clorobcncilo)-5-nitro-

N
by i

benciuidazol, 1-g/3-éistilOgmino-etilo)-2—(p—metilo-bencilo)-
S-nifro—pencinicssol ¥y wuc sclese
Destacan por su efecto loo comsuestos de la férmula

arriba wsuicionada, en loo cuules Rl ee wi srupo alcoxi
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bajo, tales conmo 1-Q/3-dictiloaminoetilo)-2-{p—metoxi-
bencilo)~5-nitro-benciuidazol, preferencemente el
1—(/3-ciutiloauino-etilo)-2—(p-etoxi-bencilo)-S-nitro—
bencinidazols Dstos coupuestos son auends muy buenos

relajantes musculures.

v

Los nuevos beucimidazoles ce obtienen vor nétodos
en si couscidos. Un proceéiwie.to cousisie ,uor ejemplo,
en introducir e lu posicidn 1 de H5=nii{ro-2- bencilo-~
bencinmiduzoles,uirectanente o gsor etapas, ¢l resto suino
terce bajo=-clouilo bajo. Lo egia whiera se puede
reaccionay w: S-nitro=-bencil-bencinidawol con wun éster

reaccionable de wi slcoiol ue la idéruuls

HOmlyemii ¥

donde & tiene el signiclicedo arribs indicado y H' es un
grupo emiuo bajo turce O uir rewto treusforusble en tal,

ui grapo
por ejemulofoxi, y «i log coupucitos oblenidos con un
resto trouwiormable en el poupo culio bajo terc. Este se
transroruw: en ¢quel, uwl £rUupo 0xi vor ¢jeuwplo por clorificu-
cibu y uliterior reaccidii con uua aning secunderis. Bsteres
reaccionebles son eswecialwenve squellces de {fueries
feidos orgénicos o iuor.fnicos, wwles couo de los dcidos
nelo_enouiaro.énicos o feldos sulrduicos oryfnicos, tal

cono deido p-tvoluolculiduico. Lu lutioducceidi ge srectda

4y

. €.

preforocniellcii.e i UreBCLClE U€ a8 81ves dg o naensucién,
expecivluenie Go aguellor que lowien ssles .acudlicas

con 1log S=nitro=2=beuncilo~venciniusuoles, tales como
metelen clewli ¥ slescli-fter 0zo, oI Ejeﬂglo,aodio,litio,

celeloyuug awides, BHIrlUos,CORLWCLETOL cmrbononidrO¢énicos,

alcohol: tos, Oxiuos o Li.cdiiucs, ver ejeuplo, suwid

jay}

1



\
L 4

15.

3
2U.

2)0

[ Y]
C
-

¢u wodio, hiavido de soulo,litio bucilico, potasio renilico,

litio rew:ilico, butiluvo terce vosdsico, sailoto terce
vosfiico, cvileto Ge zouio, éxiuo de woaio o hiardxido

dico o emsleonio oo suler wewdliicow 4o los bencimidazno=
les prévimumcite Lormedog, ldanwe esla reccclidu se
obtienen por lo genmerel Uas .sucls de derivauos S-
¥ 6=0liro QUG L8 pUCUGl LUDLIEr, DO ejemp 1o, poxr cristali-
gacidi oo ici bzles 0 e s2Wi ko lete

tro procedluie.co pora le obtencid:a ve los

r

we ¢l «uillo beuncimicazo-

\
e
@

nuevos coupuentos consliste ol
lico, custituivo eu Lt wosiclén 2 opor G s1Wpo bencilico
¥y en poeicidn 5 por wii grupo 1it.oo, €& Foria oY CLerLe
del winillo veriicnuo Ge 2={iM=ii)=S-nitroaniliunge o
sus correcpoldiesies ucrivouwos l-wuwitituleos, uonde
A" peprosente el Jrupo k=i anies meuclonLuo ¢ vn resto
brengioriasble en btig, por ejsmplo un Jrupo halo eno-
alcullico. £1 resto truusrorieble en el grupo H-A se
Pranod orme wivericruenve en este oruso, en <l cano el
crupo nalogenoalguilico, por ejeupio, por recceibu con
una szine secundeiia.  And pues, por ejemplo, we pusde

cerreYy irccheileniue 0 poi wtEniss el aunillo e un 2={vmino-

tercealguilo=~suine)=5=-nitroaniling con un feido fenilaedtico

0 #u: doerdviowon funciocnolol rescelonubles, especicluence

-

con oleonoles te idcil uisociceldn o imino-&teres.
Pere la obteumcidu we 1o wooeeiric finel se_un Lo uresente
invencidn es avenls posiule comdanuaryen Lagsar de o Wil
fudao icniiguético, coun Wil fenilacetouluehldo o sus

rivesos Luscloneles

de el proaucto obtenido.
En las reacclonss cridbe wencloncdss e pueuen rormar los

Prouuctos inlcicles tambien bsjo lue condiciones do



Se

10,

15.

20.

30,

-

rcaceidn. asl, vues, se ,ueue, Sor cJeggiU, cerrai el

enillo de un Z=helogeno=s=-nitio~tonilacetilo—eniling con
wiz enlio tercs-glquilo-aming pgre formar el cor.espondiente
derivauo bencinicazdlico.

Les reaccioues we wcucrdo con el pressute proce—
wlmiento so ofectdan en progencis o gencic de sgentes de
ailueidn y/o couuensacidi., i es necssccilo & Lemperaitura
auaciivede oo reclplecte abivito o cecrido bajo vresidne

s low proaucton we Lo yrogense iavencilu,los
sugtlituyenies en ¢l resvo bencilico viedern ester sustituidos
Dor otrof& _rupos, teles cowo por ejeuplo v srupo aldroxi
€I W prapo uidioxi eteriiiciue o ewberiiicuio, tal como
uL grupo cleoxi baojo o wii grupo nitro, en Ul LYupo amino
y éule ireansiormerse ¢ Wi sruno clconl bejo o diomos
de ueldieno.

we dn el wodo ae trebajo se obtlceumen los
CoLpLELTOL NUSVOL ¢l L0, us nases LibPes 0 ue 2us szles,.
De las golss oo pucwen ovbenny lug buser livres en fornma
en i comocid:, Ve este. (ltimes se juecen oblencr por reac-—
cibu con fcidos, acecusuos pare le formecibu de stles de
eplic:cibu terapéuiica, les ssles tsles como »or ejemplo
éeidos helo. euohidroginicos, dcivo gulfdrico, dcico nitrico,
delao Trowtérico, écido, rodatiohidroiénico , Jcido wcético,
&eido wflico, fciao sropidnico, dcido oxdlico, écido ueldnico,
deido succliico, fciuvo uetsuosuliduico, dcico etanoswiidnico,
dcido oxietunosulibi:ico, feido benzol o toluolsuliduico o
Ge dcidos tercpdusicumenie eficucese

fes agierdles Lunicisles son conocidos o ge pueden

obt por wdlivouon en si yu CconOCELOS.

o

La invencibn cburca tsuwbicn aquellas woaifica-

clones wuel groceaiwienio en log qus se werte de¢ cuslauler

-



coujuesto obbeniuo €010 »wouucto intcrnedio en cualguier

etupn wel proceaiualesto ¥ se pizuen cfectuando lag

gue faltane.

Loz nuevos cowpuectos me pueden euwplesr como

neulcanlentos, wor ejenplo en Torme

ticos, gue low coaten’eun o €llos

de preparcdos faruncédu-—

suw sales en umezcla

B T RS, LI - e P .
coun un watcrial vehiculo =6llce o liquido, farmacéutico,

-

adecuzto pars le uulicicidn erveral, parenveral o topical,

oryénico o ilmorgsdnico. Pars la ioras cidu

en conulierseidn maveriss que 10

Mm1emo entran

compaecto, tule: €00 vor ejenplo, asua,

atina,lacvoss,

vepetiles,

almidb., esveirato Ge me . mesio, ielco,aceites

alcoholes beucilicos, gouz, .licoles polialquilénicos,

vaseliug, colesteriuc y o0%ros veiifculos aedicing

se puedeir Dres

por ejemplo couwo tebleteas, Jreosso,

en forme liquiide como solucioues,

. - ¢
1
»A

B ocas0 w G0 wstaréa esterilicodos

wiglenioz, o0
0 euulyiones,
y/0 coutendrdn unaterias

iiy, estabili-

auxilicres, tales comwo gyeutes de conservaci

PNEN & - 6 -
zeeidn, destensidn o ewmulsidi, soles ware la vari

de ¢ -residn osmdiics o chuecuiorc.

conttency otigs Raterics Ge velor

los i ulentus ejeuplon, Las teupera

en Lieaos Lolsiuse

B RPLO 1 -

A we wolueldu ¢ imiuolterhidrocloruro, sulburads

con £clao clorniurico, Ge 4,7 g. de beacileiuwnure ¥ 2,3

ule. ae etenol diiuclios en 50 ml. ae cloroformo y obienida,

en iorma Usvel, introducicnuo gau

je fcico clorbidrico seco
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nitro=.nilinae 4 coniinu:cidn se egite priuero durinic GOs

et

@ 5 LUBpUCE Guihne 20 mores ol reflujo. La

P
A3

hores ¢
wegela oo reaccidn se extlree cou dcido clorunidrico acuoso,
los exuviy ¢uon dovauos nueviileiuve Con ¢loroiorvld e ponell

aloc Linog com welucida do waocnicco ¥ we oxbracn con clorofor—

el - -, -, o - - ’» B - - - - <7 4 - s ey . -
mo y i sxtzvcevo clorolorwlco, Lleveuo couw oluclon ce soug,

s L4 - I Pl REA SN Ty - . P T e
Be Vepoilsne vernuds de geesr ¢on walinto Ce wocomecio. La

’

cristelivecidn del weeiduo cu Ster of l—(/g—uthLloajlﬂO—

s - ~ - . s s - . . . Y 4
etilo)=g=bencilo~S~-nitro=benciuianzol we le idrimla

O H

2 ’ih\/,N L
L \>';31i2'<(:\>

en forma de cristales ue color wwerilio pdilido ucl F 87-982,

Ll hicrocloruro gue e obtlene wewcleuuwo le wolucidn etendlice

de 1o vabe coi wi equivalone oo felao clorhidrico etoudlico,
=

e P N e
TeUuuLilauO, ¥ crloveline cdoii WUERUES we Bprugal’ pocd L yUld,

Luae & luu=zole,

R

548 & o Z=cloro=b-nivio-rsuilozcltilo=aniling,

Ze Ge& polvo

(=]

10 ml. we B =¢ietilormino—_vilosmino y U,1
z

e COoVIe Se U sd@ilodls orl WG Cvil0elers wug Ll ogeno uuraive

8

4 howeo o 1o

ooy e - . . . o £ B s 4 o
o Lo dozels o ruoeeidn we rocibe en Scido
2 i, i R 7, PR IR (R G S B e L2 amy
clornlurico wddliALd0, 1& 0L dClon allide 5C CHLIGE COIL CLCLy

se poue wlcedliug con solacids de auoni.co ¥ se oXirae
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coit cloroilormo. Ll ex..ectbo clorordrmico se vaporiva

Gewpuds ur lovar com colucidi uwe soss j sercado con
culi. o ue noomesio. L cricteliseceidn de éter wd el
1- 2/3-01 ctilo=ciino=ctilo)=Ct=bencilo-S-=nitro~bencinidazol
¢l ¥ = 87-09% descrico g ¢l _Jeuplo 1.

Liv t=cloro=S=nitro=finilocetilo—-aniline
eupicads ¢omo wwlerle iuicleldl se suede obtuonm de
o meiers clgualciices 8,0 &« at Z=cloro-s-nitro-
gniline e aicoven sl reflujo wuw 100 ml. ae toluol
corr 1V e o clovuro renil:céiilico aurai.e Gos
noro, le mezels oo suvuceiln se reduce ¥y la
Z=cloro=-Y-nivro=ienilacevilo=enilin. del F.1l92-1938
proecipitade, oo TLiltra.

,_J lwl.-[-» ,5 bl

A wee solucidn de iwinolter-aidrocloruro seturada
N AP S PO I S TR bhtenioy S e 5 ») oz
COii &Ciud clornliuiico, Obtenicz wg 0,85 ge we p-cloro-
beucilel wurc v 2,3 mle. we c¢tomol, cicueltos en 50 mi.
o ? b 4
ae cloroiorio por luatioduccldn ue .me we deido clorhidrico

Dsu4 ge de L={fF-uicuilo-

& —-lU2 ©i yormue usued, o

2iaino=coliloanine)=h=titoocenilinug, A continuccidu se wgita

20 horas el

f\_y

sy . - — I'd -

QUG o Los loras o €58 ¥ wsspuls Lurinie
. - .. .o s £ . - ~ &

rexlujo. L mezmela do vesceldi ne exirse con &cido clorhi~

Arico Lcaopo, Jlos exiraeson leveaos comn cloroioruwio 3e ponen

cleclicor con wolucide uc w.woniuco,se cxtrege coa cloroiormo

o)

¥ el cxi. cbo clorofdrmico lavewo cos wolucidu we com
se Veuorlius,ucspuds Ge secoy con sULlIcto dv wagnesloe
Lo cristelimoeidn wel reviduo dd éter-pentano
de l-(/?—Qi;t;loauiﬁo-gcilo)—Z—(p-clo;obcncilo) 511l ti0=
benednivezol e Towie oo iojitis cuoeilles dlices ael

To=T62. wl nidrocloruro crigtelisz-do obltsnldao por
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Asvele wo Lo solucldén ctond 2 3 7 0

-~ ’ .. R R R N s s I LT
leate we Jeido clorhiiirico en edeuol rdliag, o 238-2402,

COM Wi £qUuivee

1 5

Bl oastniosudls onnto obvliico ea foruae LHGlo n nuesira
¢l Bweto we yucidn 163-1682,

- e
UL PN g e

’ -

- L4 s R
al indoodtor-nidroclorure uel feido memefori-

‘:\

SRS TG ReY: vico, uo oo obtiene ds 143 e ue A=ie oXi-beircilo-

clanuro 3 Sk de we vleowsol Couoluwto sl HU szle ue

d

clorcicruo o iutiowuecidi: ..o T seido clornfiovico

Seco o -1‘;‘&’ Ledul reponal £ 298 UdLTesvi lc aoras ¥

Cporinocide br jo pivulba vodacias, $¢ lntioducen , &

TeAPert Uuit. e wdlube , Te2 e v -hidrocloruro de

')-(/3-\11. $110::331:0=c b1l o=ai2ino ) =F=nibro=tniling eux 9C ml,
e fuivo vedtico slecicdle A consinucci 6 se agite Lurshle

20 nostE ¢ 4L-432 o Lt powcls we wLoCCLOL Do Veporiza

¢
13

brjo sresids reducidz, el rosiuue te recibe sa {ciuo
¢lorhidvice ceuomo, Lo wolucidu Jeiis ,livedse con cloro-
formo we sone :lceelim con seliacida we uumenizco, se
exurue c;n.clororormo ool sneowceto clororbinaico,liveauo
coir solucidn e soua ;7 occauo con podliwio de acguesio,
Ge vepowizue Ll 1'(/;—qictilcidiﬂ0— $110)=2={n=ustoxi-~
bencilo)-Y-nitro=beucluaidazol < Lruto, sl obieniuo, se
Puede broavdoracs poi colucidn en ebenol y coresauuo un
equiviale.ve de cico clorhidvico etundlico en el hidro=
cloxuro crictelizido, incolors del ¥, 186-1382,
SILIIPLC D

Al jminoéver-hidiocioruro wel Seido 3,s=Ginstoxi~
fenilgcético, quo #e oDIlene de 8,55 ge de  3y4=cimgioxi-
bencilcivuvuro 7y 2,9 ule de etenol sbooluto en 50 mle Ge

\ 4 - N . ’ oo- - L . L
clorol oo, inTrocacliviityd Jae oo Leido clorkhlarico seco
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a =08, dcjer relosnl Garnoud A6 LoD J£7252 y vopovimrceidu

PENEISR g 4 e s T " . SE s 3 et o e ey D S s
8 Ppeliln TEUUCLU: .y we 1 Wil & veilnlouul’s Bl euye 7,2

we

e allvocloruio e 2—(/3—ui;tiloauino—etiloanino)-5-

: P - o I AP - o g B
nitro=ciiiling ¢n U ale ¢ Leiuo (coitico glucial., & comvliivg=-

: 1 { G0 T . v AT ey o . . H.
il co o dua dudinaue 20 a0 w U=452, In mezcla Ge

v 7 : : . 4 3 . I -
resceibu se Vogorive bujo precids coduciue, el residuo se
- L) L LA e £ [ ~ R - - N L2 A L] -
recibe G doiuo clovnlorico wouoeo, 4i solucion Jelua

"l - - B . s - “ 4 - . "7 - — ‘:- -
levodi: €on CLOP0L 00 . 0sde cae: Ao con solueidn ue

- HIR . - . P “ ~ e - = .. ,«':",\,
S0l ¢o, e cnilirae couw clororormoy €4 sxoiecto ¢loroior-
mico, Lovauo cow solucida e 203t 0 sscoto cow nuliato

GO LGNS L10,y8e Vaposiza. L l—{/ﬁ—uiztiloauiuo-ctilo)—Z-
-

- 3 3 N 5 7. - - T Ty - . S APL I R, - P £ ..,'
Xj',4'*leqUOXl—DEHCLlOLLhLtﬂO—DcLClm;Q&ZOl e dbruto, col

Obteiiiu0, w& sUsue Lrossioriasy en el hidirocloruro crig=-

o

&

Salis wo, Ge o color caugrillo pédlido, wel Fo192-1942, aicol-
vienuwo en evwilod yoo et une0 in oeoaanided e loulews de
r Lo 2

SR IR P T (T s P R - PO 5
CClUd CLOISALLEICcO Ll llollaD o ag TUle

YA gy s
iad aldldoe O ™

A 293 e e ge=pdeicilo=-Y-nitvio-bonzcimidozol

Cl. 3,v Litwon we ulowimo co obwan a 609, zgdtanio,

4

P I RO o e e T e e s H 1 b o
Wiig Lo4MCLon L0 bl COMMU IOl Lo, GG 00 e G

coel T e P ey o0y el Tirs it N T T PP e O
etlicto ue soalc wu ot wole. velpulu e verwluuus dlg auieidn

pa iiltio o veedlo 1z o0l e Lo0dio dol g=bgucil-$=nitro-

Douclilinezold, oo crictaliszs o qgujas rings susrilizs 7
ce e cwbo il sbddice,

2

Lo secen i vielo o Lo o A 27,0

Wwied el Glo gde we wlonino sbsoluto, e solcui,

o

a

/3—uiutiloamino—ctilo~cloruro. Se woits

GUde, we Lillra del cloruro wouico

troao pe voposoizu.  La wemcla de

i10=utilo)=Z=beicilo=~G=nitro=beuciniaazol

Ve l-(/3-ﬁi,til@amino-utilo)-a—buncilo—i—nitro-bencimidazol

*
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zgl obtinido, s zepara siu clas lLoousras (e la rorme
scloule.ies
T . . . 7 ) 4 o . .
o woble crisveligacelldn e €ter wa priveramenie
el l-{IB—uigtilogmiuo—etilo}—a—bancilo-6-niﬁro—bencimiuazol
puro del F 96~97¢, Lo lejie usuie se veporize y se mezcla
N [ ™ N N .oy - . z B . R '4 . L4 P N £
g etonol con 1o cowtlacd wo Geldo clorpidrico etoublico
a . N N . I T - - K] - e rd -
calculudas w1l midrocloruro grecipliawo ud,uespués ae
aloolver y Lr.ochiplier wepevians Vecen Lo agla, el Lidro-
cloruio el —l-{/}-%i§ﬁilOQMiHO—%EilO}Q—béMCilO—j—ﬂiﬁrO—
bencimicazol puro wel Fo189=-201¢. En luzar ae 1o solueidn
Ge sodlo=cuilato se pucae ewslenr paru la  couceusaclén
tamblen wia  Lolucldu de cedias we S0Glo el tiouiceo
liguido {obveuido av 200 il. uw wiloinicco, 2,3 e de
codio y ,06 ge ue Ferrinitrato).
Por seleecesdil cuccundu uel dlsolvenic y de la

o O B S S PR S s £ g
'}5[:111}301'; CUWITL L U8 CUL0n G Lo COadltiuCloun Le sueue

- 4 -~ . -y . -
goborner Lo Lroporcle wu Lo looweres obisulius

Disolveiiie Teuperaturs Derivewo Jrrivaa

S5-nitro en %  6-nibtro en

%

wtonol-agua (1:4) 6UQ 50 50
BiEnol 60¢ 50 50

vioxano 258 81

[N
Ul \O

LLOLLI1IO 008

Lioxeno 100

o
O
~J
N

Tetraclorocsrbono Eoe 65 35

Benwol 602 51 49

wl Z=beicilo=h=nitro-bsncimideszol cuplcadco

como agy.oria inicicl wurs lo obbtencidn wel comvuesto
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cién de un equivalente en decido clorhidrico etendlico

muestra el F. 200-2034,

En forma idéntica se pueden obtener:

l-(/3-dietiloamino-etilo)-2-(2',4'—dicloro-
bencilo)-5-nitrobencimidagol del F.l05-1072, hidro-
cloruro F.198-1992, '

Hidrocloruro de 1-( /Z-die'tiloamino-
etilo)-2-(o-mctilo~bencilo)=5~nitro-bencimidazol del
F.198-199¢,

‘Hidrocloruro del 1-(/3~dietilamino—etilo~
242',5'~dimetvilo~bencilo)~5-nitro-bencinidazol, del
F 210-212¢,

l—(ﬁ -piperidino~etilo=-2~(p~clorobencilo)-5-
nitro~bencimidezol del ¥, 10¢=-1102, hidrocloruro
F 230-2322, _

1—(/3-morfolino-etilo)-2-(p-clorobencilo-5-
nitro-bencinidazol del F. 146-148%2 , hidrocloruro
F.249-2502 . |

1~/ [} =4'-netilo-piperacino)-etilo/~2-p~
cloro-bencilo)=5-nitro-bencimidazol del F 134-135¢,
hidrocloruro F 183-187%, "

Hidrocloruro de 1l-(/3 ~dimetiloamino-etilo=-2-
(p~clorobencilo)~5-nitro-bencimidazol del F. 230 -
232¢e, ‘ |

 Hiarocloruro de 1-(} -dietiloamino-propilo)-

2~(p-metoxi~bencilo)~-5-nitro-bencimidazol del
F,117-1182/180-1822. |

1-( /9 ~dietiloamino-etilo)—-2-(p~-nitrobencilo)=~
5-nitrobencimidagzol del F.110-1122, hidrocloruro
F, 1752, |
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Los materiales inicisles se pﬁéden obtenér de
le siguienteficnersa

a) 1-metilo-4-96 amino-etilo-piperacins.

38,6 g. de hidrocloruro de metilo-di-( /3-cloro-
etilo)-amina se agitan sl reflujo en 300 ml. de alcohol
absoluto y 60 g. de etvilenodismina seca durante 16 |
horas. Despuds se enfria y se agrega una solucidn
de alcoholato sbdico obtenidz de 14 g. de sodio y 250
nl. de clcohol abs,., ge filtra de 1c sal comin obtenida
y después de vaporisar, se destila fraccionadamente el
residuo. La fraccidén que hierve a 81-832 (11 mm.Hg. se

compone de lqmetilo~4—(/9 -anino~etilo)~-piperacina.

b) N-zf)ﬂ-(4—metilo-piperacino)—etilg7¥

2y4=dinitro-anilinae.

60,7 Ze Ge 2,4=-dinitroclorobenzol y 50
8. de 1—metilo—4-€ﬂ aminoetilo)-pireracina se hierven
al reflujo en 0,4 1. de slcohol Gurante 4 hores. Después
se pone fuertemente slcalino con amonizeco &acuos80 y se
filtra en vacio el N-Z:” - (4~metilo-piseracino)-otilo/-
Z,4= dinitro-sniline del F, 120-1212 precipiteado.

Bn forna sndloga se pueden obtener el
hidrocloruro del Ii-( /9 ~-gigetilo—amino-etilo)=2,4 —dinitro-—
aniline del F 224-2259, el N-( /9 -piperidino-etilo)-2, 4=
dinitro-anilina del F.103~105¢, el H-(/g—morfolino-etilo)—
2,4=-dinitro-enilina del F.111-1122 y el H-(§~dietiloamino-
propilo)-2,4=dinitro-aniling del F,170-1752,

c) 2-/3 ~(4'-metilo~piperacing)~etiloamino=5-

nitro~aniline.
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60 g. de H-zfyg-(4~metilo-piperacino)-etilg7L
2y4-dinitro-aniline, se diaﬁelven en 400 nl. cde alconol
¥ 107 cm3 de cmonizco ccuoso concentrado y se intro-
duce H § hasta lz gsaturacidén. El a2lcohol se destila,
5. el ros%dﬁc sg recibe en HCl 5-n, se filtra del
azufre precipitado, el filtrudo se pone de nuevo alca-
1ino con solucidn de scmoninco y se extrae con benzol.
El benzol, reducido y secado con sulfato de magnesio
déd el 2~ ﬁ ~-{4! -me'tilo-piperacino)—e‘biioamino—ﬁ-nitro—
10. anilina en cristales rojos el F 148-151; Monohidroelo-

ruro F 180-185¢,

En forma sndlogea se pueden obteners:
el hidrocloxruro de 2-(/3—dimetiloamino-
etilo~enino-5-nitro=-agnilina del P 222-2238,
15. el 2—(/?—piperidino—etiloamino)-5—nitro-anilina
del F 106-1082, nidroclorurc F 220-222%,
el 2—(/3moriolino-etiloamino)-5~nitro-anilina
del F 1l44-1452 , hidrocloruro F 225-2272 y
el hidrocloruro de 2—(Xy;dietilo&mino—propilo-
20, amino)-5-nitro anilina el F 199-2002,

LEJEMPLOC 12 -
3,68 g. de 1-(/9—dietilo&mino—etilo)-2-(p-

hidroxi-bencilo)=5-nitro-bencimidazol se disuelven en

50 wl. de NeOH 2-n y a 402 agltando se gotean 12 z. de
25, sulfato dimetilico. Después de 15 minutos se extrae

con benzol, la solucidn lavade con sosa cdustica

diluidz se extrse con HCl 1-n, la soluciédn dcida

se pone nuevenmente alcalina con amonizco concentrado

y se extrze con éter.
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El extracto etérico sscado con MgSO dd, después de

vaporizar, el l-(/-'* ~dietiloamino=-ctilo)~2~(p-netoxi-benci-
lo)=-5-nitro-bencimidszol que, en solucidn alcondblice,
se transforma en el hidrocloruro del P 197-1982 agregando
S5e . un equivelente de dcido clorhidrico alecohdlico.
En forma andlogu, se pueaen obtener los

siguientes compuestoss

l—(ﬁ ~dietiloeminoetilo)-2-/Pp~(O-metilo=nonaetileno~
glicol-oxi)-bencilg7—5-nitro-bencimidazol.
10. Acelte viscosgo,ligeramcnte amarillo,soluble
en agua, punto de enturbiamicnto de la

solucidn acuosza, al 104 46,5¢

léxins en el espectro UVs 242 mu E = 27200 y
" 310 mu £ = 9600,

15, 1-( ﬁ ~distilaminoetilo)=2-/ p-(0O-metilo-trietilenoglicol~
oxi)-bencilg/~5-nitro-bencinmidazole

Aceite viscoso,ligeramente auarillo,

Mixima en el espectro UV: 242 m M ¢ = 27400 y
310 mu £ = 9500.

20, 1-( /3 ~dietilaminoetilo) -2~/ p~-(etoxi-etilenoxi)-bencilo/~

5-nitro-bencimidazol.

Aceite de color amarilio clero.
El hidrocloruro fuude a 150-153%
EJEMPLO 13 - |
25. 3,7 g« de 1=( /3-dietiloaminoe‘bilo)-2-(p—oxi-

bencilo)=5-nitro-bencimidazol se disuelven en 10 ml. de
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piridina y 1,3 ml. de hidrido acetdnico. La mezcla de
reaccidén se culienta durznte 30 minutos a 302 y se deja
reposar duranie 3 horas a tewpersture ambiente, después
de Lo cuel se reitira la piridinaz en vacfo. Al residuo se
cgregen 10 ml. de solucibn de bicsrbonato de sodio
saturadavy se extraze con &ter, se seca con sulfsto de mag-
nesic y se vaporiza. EL residuo se cristaliza de éter~-
petroléter. La base libre funde & 74-769. El nidrocloruro
obtenido del alcohol con un equivalente'de dcido clorhi-
drico funde a 19%5-196%¢,

BIEMPLO 14 - |

4 ge de l=( =dictiloaminocetilo)-2-(p-nitro-

bencilo)-S-nitro=-bencimidazol se disuelven en Sqml. de
alcohol czliente, la solucidn ge mezcla con 16 ml, de
amoniszco acuoso conceatrado ¥y ggltando se satura duranie
4 hores con sulfuro-hidrdgeno,despuéz ue 1o cusl se
retire el alcokol en vacio. El residuo se recibe en 100
mle de &cido clorhidrico i-n, la solucidn acuosa se

trata coa carbdén animzl y filtraudo sobre Hyflo se libera
del azufre y Norita. ILa solucién'clara se pone &lcalina
con smoniaco, se extrae con cloroformc , el exiracto
cloroféruico se seca y vaporiza. El residuo se recristali-
za de alcohol 7 éter con lo que se obiiene 1-( —dietilo-
anino—etilo)-2-{p=-amino~bencilo)~5-nitro~bencimidazol
puro del F 110-1152,

EJEMPLO 15 — |

Obtencidn Ge tabletas.
1 tablets contienes
Hetenosulfonato de 1= =~dietiloamino=etilo)w

2-(p-cloro-bencilo)~5-nitro-bencimidazol (Prepel19'330) ....

[
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LR AL BN BN B BN I B A R R BN AR R B A B BN N A N B BN B BE I I BN B B B B A 25’0 mg.
LECtOBB esesvscsnssvessstsocacananence 70’0 ng

Fécula de trigo R 20,0 ng

Aerosil CONMPeeccccseccsccscsavscnsosns 10,0 mg
Fécula de narantes eeesescescevssences lS,Ovmgf
Estearato de magnesSio eeecsccsccsonse 1,0 mg
TElCO seseerovocescvssassnssccescssecee __9,0 mg
150,0 mg

Preparacidn del materisl pars prensar.

El preparado 19'390 se mezcla con lactosa y
se muele durante 14 horas en el molino de bolas., Ia mezcls
se criba s través de un tamiz con 0,25 mm. de ancho de
malla. Se prepara una uesz pastoss con eerosil compositunm
¥y agua delonizada. DLa mezZcela en polvo se elabora entonces
con la paste de amerosil en la méguina mezcladora y
emasadora y se agrega €il porcliones téculs de trigo. La
masa humedecids por igual, ligeramente plésticé se granula
a través de una criba ce unos 3 um. se seca a unos 502 y
se criba z través de un tamiz de 1,5 mm. Se agregan los
demds aditivos y se hace la tebleta.
EJEMPLO 16 —

Solucidn pars inyecciones.

1 ampolla conviene:

Preparado 19390 seeeeeesse 0,020 go

Glucosa 0,084 g

Agua dest.hasta 2,0 ml,

Obtencidn

El preparado y la glucosa se disuelven en tanta
agua destilada como sea necesaria para que la solucidn

tenga una concentracibn Ge 10 mg. de preparado 19390 por
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1 mil, de solucidén. La solucidn homogeneizada agitando se
filtre en la wmanera usual, se carge en ampolles de 2 ml. de
cepacidad y se cierran. Las ampollas cerradas se esterilizen
durente 30 minutos en vapor tensado de 1202, PH 4,35,
EBJEMPLO 17 -

Al iminoéter-hidrocloruro del dcido p-=butoxifenilo=-
acético,que se obtiene de 5,66 g. de p-butoxi-bencilocianuro
¥y 1,75 ml. de etanol absoluto en 50 ml. de cloroformo intro=-
duciendo gas de dcido clorhidrico seco a ~102, dejar reposar
durante 16 horas a 259 y vaporizar & presidn reducide, se

egregan 4,3 g. de hidrocloruro de 2-(p=-dietiloamino=-

‘etiloamino)=5-nitroaniling en 60 mle. de dcido acético. A con-

tinuacidn se sgita durznte 20 horas a 40—45?. La mezcla

de reaccidn se vaporiza e presién reducida,‘el residuo

ge recibe en dcido clorhidrico acuoso, la solucidn écida
lavada con cloroformo se pone alcalina con solucidn de
amoniaco, se extrme con cloroformo y el extracto dlorofdrmico
lavado con solucidn ce sosa y secado con sulfato de magnesio,
se vaporiza. E1 I-Sﬁ-dietiloaminoetilo)—2-(p-butoxi-
bencilo)=5-nitro-bencimidazol en.bruto esf obtenido se

puede transformar disolviendo en etand y agregando la
cantided celculada de dcido clorhidrico etendlico en el
hidrocloruro incoloro cristalizsdo del F 150-1528,

En forma endloga se puede obtenecr ¢l hidroclorure
de 1-(}5-dietiloaminoétilo)-2-(p-propiloxi—bencilo)-S-nitro-
bencimidazol del F 115-1162 y el hidrocloruro de l—(ﬁ b
etiloaminoetilo)-2-(p-isopfopiloxi-bencilo)-S-nitrc-
bencimidazol del F. 172-173%.

Bl p-butoxi-bencilclenuro que se neceslta como

meterial inicial se puede obtener de la siguiente manerat
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s ’E :
A 13,3 ge de p-hldroxﬁ:encg ﬁa ch B 100 ml.

de alcohol se goteen simulténeamente 37 & de yoduro buti-

[ &

lico y 20 ml. de NeOH 10-n. Lespuds de 16 horas al reflujo
se vaporiza en vecio, el residuo se recibe en éter y agus,

5e y la solucidn e¢térica lavada con sosa caustica y secada
sobre MgSO4 se vaporizs, y el p~butoxi-bencilcianuro obtenidol
se destila a 100-1102 y 0,18 Torr.

Los p-propiloxi—benciloianuro ¥ p=-isopropilo-

bencileianuro obtenidos en forma similer destilan ambos

10, a 100¢ y 0,2 Torr.

N QO 7 A

Descrita suficientemente lg naturaleza del
invento,as{ como laz menerea de realizerlo en le préctica,
debe hacerse constaer que leos disposiciones anterioruente

i5. indicedas son cusceptibles de modificaciones de detalle,
en cuanto no alierepfu principio fundementel., Tambien
se hace congbar que el inveuito corresponde a les patentes
prementadas en Suiza en las fechas y bajo losrnﬁmeros
siguientest 28 S.ptiembre 1956, n? 37.934; 6 Diciembre

- 20. 1956 n2 40.390; 28 marzo 1957,n% 44.390 y 12 julio 1957

n? 48.327 , acogiéndose ,por lo tanto, a los beneficios
que conceden los Convenios Invernacionales en vigor y siendo
lo que constituye la eseﬁcia del referido invento y por
lo que se solicits Pateute de Invencidn,por 20 &aiios en

25, Espefias "Procedimiento para la obtencidn de nuevos
bencimidézoles"; caracterizdndose por lo siguientes

12,- Procedi.iento para la obtencidn de nuevos
bencimidazoles,caracterizdndose porque se formen l-{amino-
terce bajo-alquilo bajo)-bencimidazoles, que en la

30. posicidn 2 llevan un resto bencilico y en posicidén 5 un
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grupo nitro, o sus sales., -

22,- Proceaimicuto,segin reivindicaeidbn 18,
carzcterizado porque en le posicién 1 de S5-nitro-2-bencilo-
bencimidazoles se introduce directamente o poxr etapas un
resto emino terc.bajo-alquilo bajo.

3%.- Procedimiento segin reivindicaciones 18 y
28, caracterizszdo porgue wa S5-nitro-2-bencilo=bencimidazol
se reatciona con éster reaccionable de un alcohol de la
férmuls HO-AK, donde A significe un resto alquilénico bajo
y B un grupo amino bajo terc. o un resto transformesble
en tal y, en los compuesios asl obtenidos, con resto trons-
formsble en un grupo amino bajo lturc.,este se trensiorms
en el snterior y se sisla el derivedo 5-nitro Ioruwado.

42,~ Procediuicuito,segun lo especificado eﬁ
la.reivindicacién 18, caracterizado porgue el znillo
bencimidazdlico sustituido en la posicidn 2 por un grupo
bencilico y, en posicidu 5 por un grupo nitro se forma
por cierre del enillo partiendo de 2-(R'-NH)=5-nitro-
enilines o sus corvespondientes derivados N-sustituidos,
donde R' prepresenta un grupo anino terc. bajo-alquilo
bajo o uu resto transformable en tal, y en los coupuestos
obtenidos coun un resto trausformable en wi. grupo amino
tercealquilo &ste se transforma en acuel.

52,- Procedi.iento sesin reivindiczciones 18
a 48, caracterizindose porque un materiul inicisl se iorma
bajo las condiciones de¢ reacecidn.

62,~- Procediniento, segun reivindiczciones 18
v 48, carascterizzdo porque se cierra el anillo de un
2-(amino=-bajo terce. al:uilo bsjo-amino)-5-nitroanilina

con unr dcido femilscético o uno de sus derivados
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funcionsies, directamehte o por etapas. o~

R
- ”

72.- Procediniento, segln lo eSéécificado en
las reivindicaclones 18, 42 y 68, caracterizado porgue un
2=(anino=-bajo terc.-alquilo-bajo-amino)-=S-nitroenilina
se reacciouna con etllo-ininoéter de un &cido fenilaafico.

82,- Procediniento, segdn lo especificado en
las reivindicaciones 12 - 3§, caracterizado porgue un
2=bencilo=5-nitro-bencimidazol se reaccions con un amino
bajo terce-alquilo bajo-halogenuro,.

92,~ Procedimiento, segun lo especificado en
las reivindicaciones 18, 48 y 58, caracterizado porque se
cierra el anillo de un Z-hallgeno=5-nitreo-fenilacetilo-
gniline con un anino bajo-terc.-alquilo bajeamina al
correspondiente derivado bencimidazdlico.

102,~ Procediaiento, segun lo especificado en
las reivindicsciones 18 - 98, caracterizado porgue se

obtienen bencimidazoles Ge la férmula

0N~ ¥g-cm -
2 NV/Q CH2 Rl ’

A

R
donde A significa un resto alquilénico bajo, especial=-
mente e¢tileno, y R un grupo alguilenoimino, en caso dado,
interrumpido por un Adtomo hetero, tal como wu grupo
piperidino, pirrolidino ¢ morfolino,especialuente sin
embargo un grupo di-alquilo bajo-amino, ente todo el
grupo dietiloamine, y donde Ry significa un resto fenilico
insustituido o sustituido por halogeno o alquilo bajo,

0 las scles de los mismos.
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118,- Procedimiento, segin lo especili

'
ctdo en
las reiviandicaciones 28 - 108, caracterizdndose porgque se

obtienen bencimidazoles de la férmula

0 N=(7 N
3 2 I ___1?\>-CH2-R1 ’
‘A

R
donde A significa un resto alquilénico bajo, especiaclmente

etileno y K un grupo alsuilenoimino en caso dado interrum-
1o0. pido por un 4tomo hetero, tel como un grupo piperidino,
pirrolidino o morfolino, especizlmente sin embargo unm grupo
di-alquilo bajo-amino, ante todo el grupo dietiloamino,
¥y donde Rl significa un resto fenilico alcoxi-bajo sustituido,
o las sales de los uismos.
15. 128.~ Procedimiento, seglin lo especificasdo en las
reivindicuciones 18 a 118, caracterizédndose porque se

obtienen bencimidazoles ce la férmula

o So-o, <« R,,
\ 1
20. CH,
o,
N(CH),

donde R significs hidrégeno, haldgeno,alquilo bajo o
4
un grupo alcoxi bajo, o las sales de los mismos.

25 138,- Procedimiento,segun reivindicaciones



Se

10,

154

20.

ST o o R I 3 .. X L e oy
: %

- 28 - AO AN

1l# - 128, caracterizado porgue se obtiene i.(;e-dietilo-
amino~etilo)=2-(p~clorobencilo)=5~nitro-bencimidazol.

142,« Procedimiento,segun reivindicuciones 12 -
128, ceracterizzdo porque se obtiene 1-( /J-dietiloamino-etiloc)
2-(p-ﬁetilobencilo)-S—nitro—bencimidazol.

152,~ Procediniento, segun reivindicaciones
12 - 128, caracterizado porque se obtiene 1-(/d-dietilamino-
etilo)=2~(p~metoxibencilo)=5-nitro-bencimidazol.

162,- Procediuiento,segun reivindicaciones 18
- 128, caracterizaudo porgue sge obitiene 1-(/F=dietiloamino-
etilo)=2=(p~etoxibencilo)=-5-nitro-bencimidazol.

172,~ Procedimiento zegun reivindicaciones 18 =~
168, caracterizéndose porque se parte de un compuesto
obtenido en cualquier etupa del procedimiento como
producto intermedio y se siguen efectuzndo las etapas
del procedimiento gque faltan.

183,- Procedimiento para la obtencida de nuevos
bencimidazoles; tal y como queda substancialmente descrito
en la presente memoria , que consta de veintiocho hojas
escritas a mAcuina peruna sola ¢

MadriQ{
C I 3B A,NSos
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