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sobre:

“Procedimiento para la obtención de nuevos bencimidazoles4’

SOLIOITAITIDE: G I B A  ¿ocióte Anonyue, entidad suiza, domiciliada
en Bá SIIíEA, Suiza*

• El objeto de la presente invención es la
obtención ae 1-(amino-terc*bajo-alquilo bajo)-bencimidazoles 
que en la posición 2 llevan un resto bencílico y en la 
posición 5 un grupo nitro, así como de sus sales* La inven­

id. ción se refiere especialmente a bencimidazoles de la
fórmula
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donde A significa un resto alquilénico bslíj o, especialmente
etileno y ¿i un grupo alquilenoimino bajo, eventualmente 
interrumpido por un átomo iietero,tal como un grupo piperiüino, 
pirrolidino o mor!olino, especialmente,sin embargo, irn 
grupo di-alquilo bajo-amino, ante toco el grupo dietilo- 
amínico,y conde significa un resto f'enílico insustituido 
o sustituido en posición 3 y/o 4, especialmente en 
posición 4, por ¿¡.alógeno, alquilo bajo o alcoxi bajo, 
así como a sus sales.

Los nuevos compuestos tienen muy buen efecto 
analgótico y poseen mejores propiedades farmacológicas 
que los bencilbencimidasoles comparables, por lo que se 
pueden emplear como meuicamentos. Le especial interés, 
debido a sus propiedades terapéuticas, son los compuestos 
de la fórmula

20

N(C H n 2 5'2

t

4

25.

donde R significa hidrógeno,cloro o alquilo bajo, ante
4

todo l-(y^-diiotilo-aiainootilo)-2-bencilo-5-nitro-bencimidazol, 
1-( -cliet iloamino-et ilo) -2- (p-olorobenc ilo ) -5-eiit ro- 
bencimidazol, 1-(y# -dietilonmino-etilo)-2-(p-metilo-bencilo)- 
5-nitro—bencimiü&sol y sus sales.

Destacan por su 
arriba mencionada, en los

efecto lo
cuales K.

4

compuestos de la fórmula 
es un grupo alcoxi



bajo, tales como 1— —dietiloaminoetilo)-2—(p—metoxi— 
bencilo)-5-nitro-bencimidazol, preferentemente el 
1- ( ^  -oistiloauino~£oilo)-2-(p-etoxx-beiicilo)-5-o.iti*o- 
beiiciuid¿;2iol« listos compuestos son auernás muy buenos 

5* relajantes musculares.
Los nuevos benci.aidazoles se obtienen por métodos 

en sí conocidos. Un procedimiento consiste ,oor ejemplo, 
en introducir en la posición 1 de 5-nitro-2— beneilo- 
beneimiáazoles,directamente o por etapas, ol resto amino 

10. tere, bajo~alc¿uilo bajo, le esta manera se puede
reaccionar un íp-nitro-bencil-bencimidazol con un áster 
reaccionable de un alcohol de la fórmula

HO-A-n«

donde A tiene el significado arriba indicado y ii" es un
15. grupo amino bajo tero, o un resto transformable en tal,

un grupo
por ejemplo/oxi, y en los compuestos obtenidos con un 
resto transformable en el grupo amiuo bajo tero. Este se 
transíoran, en aquel, un grupo oxi por ejemplo por Glorifica­
ción y ulterior reacción con una amina secundaria. Esteres 

20. reaccionables son especialmente aquellos de fuertes
ácidos orgánicos o inorgánicos, teles como de los ácidos 
h&logenohidro¿enieos o ácidos eulfónieos orgánico £ -  y  ¿ c t X  

como ácido p-toluolsulfónico. La introducción se efectúa 
preferentemente en presencia de agentes de condensación,

25. especialmente do a q u e llo s  que i ornen sales; metálicas
con los 5-nitro-2-bencilo-bencimid&zolee, tales como 
metales alcali y aleali-ter.-osos, por ejemplo,sodio,litio, 
calcio,sus amista, hidridos,compuestos carbonohidrogánieoe, 
alcohole tos, óxidos o h i- .ró r iu o a , per ejemplo, amida
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¿e ¡¿odio, iiiürido de sodio,litio butílieo, potasio lenílico,
l i t i o  x e n . L i X C O ,  D L lt  1 1 Ü V O t  OX'C • O ü Cii s  i  O O ,  C .n x l i .2  u O t e r C .

p o t á s i c o ,  o v i la t o  o.

sÓuÍCO O 0xr.jlct.UsC'
c o a io ,  óxiuo de so d io  o iiitíró x iá o

s s e le s  d e v á n e o s  o... lo s  o en cim ilasó ­

l e s  p rcvioiic’i .te  xoriuadus, .burén t.e e s t  

o b tien en  p o r lo  g e n e ra l  una c íe se la  lo  

v 6—n i ijx‘o üUC so paisas» sepurax', p oi‘

a r e a c c ió n  se 

u e r iv a s o s  5 -  

ejein p lo , por c r i t a l i -

aació íi v-.-o l a s  bases o c c  sus s. l e e .

Oti'O p ro ced ijiie .-v o  peía, l a  o b ten ció n  ae lo s  

nuevos compuesto.^ c c n c i s i e  en yus e l  a n i l l o  beiicüiiiéSS¿o— 

l i o o ,  e u s ti tu iu o  en le p o s ic ió n  2 pox‘ Uu. ¿p/upo b e n c íl ic o

tíl’i  "p O u i  o> 1L Olí 3 } O r  0Ü.1 ÍXXb-u'Oj 0 0  x Ox'LlÜ. J O i * C_L0iX0

d e l a n i l l o  p a r í  io n io  ue 2 -  (i;i"-id í) - 5 -n i t r o a n i l i i .i a s  o 

sus corresp oiiü ien teG  u ei'ivc.ios .¡—s u s t i t u í a o s ,  donde 

-id* X’cjjx*.. s¡¡i.ua e l  gx'Upo it—n t... ucs Xdexioions-.ao o xa. r e s t o  

t r a n s í  o m a b le  en t a i ,  p or ejem plo un ¡grupo lia lo^ en o- 

a l c u í l i o o .  .21 r e s t o  tra n sío x m a b le  en e l  grupo n-A se

'uraiici oxinu u is  .x 'i  ó rn em e en e m e  ¡^x'U-po, en e l  caso  u el  

¿ampo h alo p en o & lq u ílio o , p o r e je u p lo , p o r r e a c c ió n  con  

una an iñ a s e c u n d a ria . A sí p u es, p o r e jem p lo , se  puede 

c e r r a r  u ir ¿  c ló n e n te  o por e ta p a s  e l  a n i l l o  ue un 2 -(a m in o -  

i e r c .a l q u i l o —xm ino)—5—n itx ‘0&.nilina con un á cid o  f e n i l a c é t i c o

o sus en riv_.uos i  une i  onal o s re© c o i onable o , esp e cia líce  irte

éstex 'es  con i.1coitole.s ce x á c i i u is o e ia c io n  o iíi i in o -é te re s .

‘¿'j • P ara  l e  o b ten ció n  ue 1¡.. xit. ce r io d. .Xi .c.í ¿o vp t-. oLi j. Lt p re se n te

in v e n ció n  es aic-más p o s ib le  con U.OÍIkJcI.X'j Gli iwl̂ L2.x' ae con un

a cid o  ie n i lx  c é t i o o ,  con un le n i la c e to a la e i l iu o  o sus 

derive.uoc i 'u n cio n s le s  y om a. r  e l  p ro d u cto  obtenido»

En l a s  re a c c io n e s  a r r ib a  luencionaaas se pueden loriaai- lo s  

3o . p ro d u cio s  i n i c i a l e s  tam bién b ajo  l a s  co n d ic io n es de
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reacción. Así, pues, se púa 3e,''por ejeiŜ Kl̂ » cerrar el 
anillo c.6 un 2-h£logeiio-5-nitro-fonilaeetilo-anilina con
una omino tere»—alquilo—amina para formar el correspondiente 
derivado benciminazólico.

lias reacciones ue acuerdo con el presente proce­
dimiento no efectúan en presencia o ausencia de agentes de 
dilución y/o conuensación, si es n e c e s a r io  & temperatura
aumentada en i 'e c ip ie n ie  a b ie r to  o cerr¡-d o  b ajo  p resió n »

na lo s  p ro au cto u  us ln  c r e c e n te  in v e n c ió n ,lo s  

s u s t i tu y e n !e s  en o l  r e s to  b e n c í l ic o  pueden e s t a r  s u s t i tu id o s  

p o r o t r o s  g ru p o s, t a l e s  cono p o r ejem plo un grupo n id ro x i  

en un .̂¿eupo i i iu r tu i  o ü e r ix Í 0'.,uo o su'usui-’xc;-uo^ t a l  como 

Uí* grupo s lo o x i  b a jo  o un grupo n i t r o ,  en un grupo amino 

y e s te  t r a n s í  o rn arso  en un grupo a lc o n i  b ajo  o átomos 

do n alo g en o .

¿iogún e l  modo uo tr a b a jo  se o b tien en  lo s  

com puestos nuevos en forma de oases l i b r e s  o ue sus s a l e s .

de las sal uenen obtener las bases libres en forma
en sí conocicú * le estas últimas se pueden obtener por reac­
ción con ácidos, ñneeuauos para la formación de salee de 
aplicación terapéutica, las salea teles como por ejemplo 
ácidos ixelogenohidrogónicos, ácido sulfúrico, ácido nítrico, 
ácido fosfórico, ácido,roáaúohidrogénioo , ácido acético, 
acido mélico, áciuo propiónico, ácido oxálico, ácido malónico, 
ácido auccínico, áciuo metanosuiíónico, ácido etanosuiiónico,
ácido oxietanosulfónico, ácido bonsol o toluolsulíónico o
de ácidos terapáu¡ricamente eficaces»

las materias iniciales son conocidos o ve pueden
obtonel1 por métoaos en sí ju conocíaos»

La invención abarca también aquellas modifica­
ciones a el procedimieut o en las que se parte de cualquier



¿i»' ''Jr Í! C'
compuesto obceniao como pi’oducto intermedio en cualquier 
fc-uapa del procedimiento y se siguen efectuando las etapas 
que faltan.

Los nuevos congiisstos se pueden emplear como
niecii Ociilentos, por ejemplo en iorma do preparados farmacéu-
ticos, que ios contengan t ellos 0 a sus sales en mezcla
con un material vehículo solido o liquido, farmacéutico, 
adecuado para la aplicación enseral, parenueral o topical, 
orgánico o inorgánico, iara la formación del xiiismo entran 
en consiuersción materias que no reaccionen con el nuevo 
compuesto, talca como por ejemplo, agua, gelatina,lacrosa, 
almidón, eetearato ce magnesio, raleo,aceites vegete.les, 
alcoholes bencílicos, goma, glioolcs polialouilénicos, 
vaselina, colesterina y otros vehículos medicinales conocí­
aos. los preparados farmacéuticos se pueden presentar 
por ejemplo cono tabletas, ¿grageas, cremas, ungüentos, o 
en forma líquida como soluciones, suspensiones o emulsiones. 
En caso ¡¿ do estarán esterilizados y/o contendrán materias 
auxiliares, tales como agentes de conservación, estabili­
zación, aestensión o emulsión, seles para la variación 
de lt _ rasión osmótica o ahuecadores, llmbien pueden 
contener otres ^atori&s de valor •terapéutico.

La invención se dcscx'ibe con más detalle en 
los siguientes ejemplos, Las temperaturas estén inuicedas 
en ui'c.uoe Celsius. 
gJgilPIü 1 -

¿ una solució- ce iminoóterhidrocloruro, saturada 
con ácido elorníurioo, ue 4,7 g. de bencilcianuro y 2,3 
mi. ue etanoi disueltos en 50 jal. ae cloroformo y obtenida, 
en forma usual, introduciendo gas de ácimo clorhídrico seco



-  7 - •O ’l 7  A  A  £Sf tL O  i V  O  l»
a -1 0 2  -e  c^rcG ün 5 ,0 4 ■ ¿L # 1.10 cL — v j/^ -liio t ilo a x a in o -e t i l o a a i n o ) -5-

n i  Lx*o-L.xixlina# cont inuLoion se a p i t a  pi-iaiero a u r e n te  aoe

IlOX'LbS c ¿ X1 2  ̂C LJ pues utliL- Ji wG ¿0 u o r a s  a l  i 'to ilu jo . La

iu ezcla  r e a c c ió n oku V e x tr a e  con a cid o  c lo x ñ íá r i c o acu o so ,

10.

los c-a i,.- otos lavaüce nue vánense coi/. cloroior;ao se ponen 
aloe linos con solución da anouñ.co y ce extraen con clorofor­
no y u¿_l c o o eloroi omico, ÍL.v<.a.ú) cou eoluoioui cc sô un,
ce veuOi i m  uce-pCLoa secar con Luiitíto c-.e r.. e i  o • Ija 
cx'i s oelxac.cioii ubi j_ L. i; x a o ue e uer un 1—( — uit tilomiíio™ 
etilo)-2—bencilQ-p-nitro-osncinianzol áe- la i órnala

1 5 .

20.

2 5 .

en l o m a  l e  c r i s t a l e s  ue c o l o r  a m a r i l lo  p á l id o  d e l  F  8 7 - 9 0 2 .  

1 1  h i d r o c lo r u r o  que ce  o b tie n e  ne a c l a m o  l a  s o lu c ió n  e t a n á l i c í  

de l a  ¿ a c e  con ua e q u iv a le n r e  ^e a c i a  o o i o r l i i a r i c o  e t a n ó l i c o ,

X*G ClLi.C X <_<. O f y Ci'iki LibXXXc CXOjlí \j. C L) p LLG Jo \_l0 Gî rGpdtX* pOCí. ip̂ lXcij 

xUiiciB & Xp9*“201-#
X J  cXjPLO 2 -

P y 3 ¿¿* C¿cj w™'Cloro— iii  a i* O—X GliXl OQ Ci 1 i l  O—cillXliilci f  

Xü iii-L • uG “ G.Í'a.J oiXOi.-líiXXlO"- ‘̂o ÍXOcííUXaIO y  ü j l  ¿¿’# CtG p o lv o

CiC OOOI c *n ki O i J. X G i-i  ̂c¡, J.1 kbii lX¿ici i.- o ni O irX 0 X *0. u6 ii_c Lx*0¡gCÜQ íXlXx̂ ciiX o G 

4- Iíox*g.k- l - x ^o — * Xjg xlígxcI g a-.c x*oíiCoxOir Lííb x\ ciD e oíi ücícío

clüXüíáXXCQ n-X-LíXn.XO y Xa. i.<Ux 0.0XOlí tivXuí:. &G ciJwOX'cíC GOii O óG-Gy

jG j j OXiG Luj.CcXXx.icl C OH G O l x c X O i *  ( i 6  GUilOIlXc 0 0  V  S 6  G X Í r G .0



c o u  c l o r o i ' o r m o .  h l  e x t r a c t o  c l o r o l ó r m i c o  s e  v a p o r i z a
^  _  .  . - t ...............  . -  .................................................. _ __ _Ct e >l> jJ lio X u t  -LuiVífiX' COii X O X uiG 1 0 ¿.i ü.e w'OíuU GeX*CcXCiü uOil

(JL̂ialu - u O l» *sP -i- ^ 'y± X G *ñ X O • X¿'...- C« X o  <n «X X ¿j t,-   ̂X O Cl cí w G X Ci d .  ó X

~ L -{jS  - u i e t i l o - a n i n o - e t i l o ) - 2 - b e n c i l o - 5 - n i í r o - b e n c i m i a a z o l  

5 .  a e l  P  =  8 ? - 8 9 2 d e s e r i  uo e u  e l  « . . je ia p lo  1 .

l a  2 - c l o r o - $ - D Í t x - o - f c i i i l e . e s t i l o - a n i l i n a

em pruaU .r cosió  ¿.¡o... iie-ric! x n í c i c l  s o  ¿íú.00.0 o d ú j í ü * cío 

l a  iiic i . ü i a  s i ^ a .x e .1- ce » o , o í¿j * c J .  o r o —o “ ü i  e r o —

a n i l l a n .  ¿ ü h i e r v e n  a l  r e f l u j o  un  lü O  n i .  a e  t o l u o l  

1 0 .  c o n  j - c  p .  o c  c l o x ’ux'O r  a n —Ls c e  u i l i c o  u d i ' b i . . e o s

h o r c o ,  l o  m e z c l a  ú c  r e a c c i ó n  s e  r e d u c e  y  l a  

i - c l o r o - ó - i i i t i ' o - i ' e n i l a o c r i l o - o i i i l i n . . .  d e l  P .  1 9 2 - 1 9 3 2 

p r e c i p i t a d a ,  s e  i i l t r a .

.JoiixtO 3 ~~
1 5 *  ñ  u n a  s o l u c i ó n  c e  i m i n o  ó t  e  r - h i  d r  o e l o  r u r  o s a t u r a d a

c o n  ó c i u o  c l o r h í d r i c o , o b t e n i u a  d e d , 6 5  g .  de p - c l o r o -  

b e n c i l c í . m uro y  2 , 3  m i*  de e t a n o l ,  u i s u e l t o s  e n  5 0  m i .

Q.0 c l o r o f o r m o  c o r  i n t r o d u c c i ó n  u s  p a a  c e  ¿ c i c l o  c l o r h í d r i c o  

tí —l e — o.i i xo io it ;  u s t i o i , s o  -i. e.roe i "j, ü 4- p .  ue r — o i e  ¿ f i o — 

c e .  a n i n o - c  u i l o ¡ m i i .lO ) — 5 "—n r  ca.*Gr..íiilina • h  c o n  6 m c .  c i o i i  s e  a p i  ca

d u r ó m e  u o„ h o r a s  a 2 5 -  y  u c s p u á s  d u r a n t e  2 0  h o r a s  a l  

r e í  l u j o ,  l a  m e z c l a  uo r e a c c i ó n  >;.e e x t r a e  c o n  a c i d o  c l o r i i r -

u r H- O O c u o r J  0 j

¿ a C e l i a o s COii

i-ó ̂J  • V*V» e -d S «2».r  r : o t o

s e VSpü r i z a ,  u.

Ü6 i - í / í?-c, i . ,  t

be.n e i n i i-iX.ZO l (

3 0 . p . = 7 5 - 7 6 2 .  id

o s a
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1 5 .

i

rao;, e le  ao lu  s o lu c ió n  1:-- b a se .co n  u.n eq u iva­

le n te  u;. t íjÍ úo c l o r h í d r i c o  en e tc n o l  íu ü u c , e —¿¿4-̂  ̂•

1:a v>enOíjcil¿ ovm’Co oorcmao en i or'-*a 1—1x011 o. , -■ núes -na 
o l  piuruc ue lu o ió n  1 6 3 —1 6 6 a .

■= -1 •■¿.eLu y —

iil ruino e usr •"■nia.ro olor uro ocicio m—metoui"-
i üiiil—ucélico., que a a obtiene de 7 , 3  ¿> n—me ooxi—benoilo"
cianuro y  i»4 ul. ay rlocmol obeclavo en 50 mi. ae 
eloroi'ox'-ío .jor introuacción .-.c as o sitio cloxñíarieo

1 0 . seco  a - 1 C£, n e ja r  re p o s a r  a ¿ y 2 uU_c .üvo lo  ñ o ras  y

v a p o riz a c ió n b¿ jo  ¿m vsión ro a a c iu n , s!C iiilji QU.U.CGH 5 &

lOIIlp Grt lu ir C:C uüDisiu i»e j / ,  2 ó* eO d liu roelo i-u ro  de

2 5 .

2 - (^ /5 -u iv t i lo ; jiin o—e i i l o - a n i i i o ) —5-n i'in  o -a n i l in e  en 9C n i*  

de e ciñ o  a c é t i c o  n lc .c ia l .  Á co n iin u a ci ón ce  a g i ta  cu ra n te  

20 ñ o res i ■'¡- Vv — 452 . Jjc: i_iiñ 01L _ ■ i.iti j,\. O-C'C'l On » Vv- ^Ol i-Síi

Oka j  0  ^ iá  -w JuO j.í  I ^ C i U C ÍC L S  ,  e l  X’ á, Líxí.lU.0 íL ¿5 i *  a’ C X  O o  ly;¿.k c  C Í ' d O

c lo r h íd r ic o  a cu o so , 1c c o la c ió n  ¿ c iñ a  , la v a d a  con c lo r o ­

formo so ;o íie  d e  a lie . con so lu c ió n  ae am oniaco, se  

e x t r a e  con clo rofo rm o  y e l  e r r_ n o to  c lo r o ió r n ic o ,le v a a o  

con so lu c ió n  ue so sa  y ;.-ocauo co*i ,a l j .u  vO ne u sa u e sio , 

se v a p o r iz a , n i l - (y #  - u i o i i l o a i i i i n o - j t i l o ) - 2 - (m - u o x o x i -  

b e n c i lo ) - 5- i i i t ro -b o u c im ia a 20l  en b r u to , c a í  o b te n id o , ¿>e

puedo ux"í-iixi..-á ox"-Ljí_tx' |)Oá' /̂vI uoxoxá cxx cuo.nol y aureauna-O un
equivalente da ácido clorhídrico etunólico en el iiidro- 
cloruro cristalicndo, incoloro del P. 166-1382•

Al iminoéter-hidroelorur o uel ácido 3,4-dimetoxi- 
fenilacétioo, que so obtiene cíe 8,65 g. de 3>4-dimetoxi- 
bencilciinuro y 2,9 mi. de etanol absoluto en 50 mi. de 

30. cloroiomo,inrrodacicuao (.jas a o ácido cloiñídrico seco
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o.

30.

1 r*\

a - 1 0 » , a o j a r  r e b o s a r  uai*ou;üd '1 6  lioVco a A/¿¿p*fi y v a p o r iz a c ió n

a  o í O u I O í j , i ’ C u U C i^ o  ,  c ;0  ■ ŵx 'ó ;j,c i lX  a  v x x l j j  O r  ir U i'u . 110 i  O i i  o c  *7 f  w
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u i o x ' o i  o r m o y  o l O^v o l u C  O 0 o l o r o l ó r

l ü *  mi C O ,  i  O VXi'a í J  C o u  o O l ú U l G . . i  U x  o O o u  j  0 3 0 0 . U.Q C O lí  Í JG ilx c . ,  6 0

Uo IXc- l̂i.O . v ± O j  »3 G V" llp O jlÍ Z a * lü, -L — \ 0  “ O. i  O G 1 1 0 01*1 i r  O—O ¡ j í l O  ) “ 2  —
-5 r

/ 3 1 , 4 * -áijUvj'uOxi-beiioilo)/-iii"fci,o-bGx^cii¿xda^ol en b ru to , o oí

oxi o l  ii id .ro  e l  oxiuro c r i a —obtoüli A 0 , -> ̂ j IXw a a j-£.■ii.ai. o.r.’j i;
uO, UG COlOX1 ai-iaxlllo ]

15. VionuO Oli otxiiol V'  ̂....-....v,;auO
/ .LüXUO cío X*. y . -x . Xilui’lCO 0oaiiü.Lico » IcilL
rd-.r̂Llx.1 w O —

aá- J , a
,  . .  . . .  ^Uáili ooiXCiO-

Xi ¿X1)3 X* aa x™6cü.10Ükj— —-XX üO*“1)jxC1XXCió,¿jOÍ
Ov uiOüi.no o .uuociii a 6 0^, ,

. u ma < Oí i'w a x l  o j.'oxx.... , ; O v X ü i , a o o o :-v • o. o

o ex ia  Go íia iiOuiG ox¿ 0 g r o l*  r  o apro l* v̂ o obriiiiiLiUG ici 2.u.j. gxüii

re  xilt.LC  oii ví: o í o l a  c a l  uo ooaio  uol 2 - b e n c i l - 5 —n i t r o -

oa-ioiiXxllr x o l , c i l b  o jiib i. cu xo-jÛ jcío x i  na. os nixarxlJLaa ^

íj O x v> Ox XI U¿i V , olO í_. O w "■ • Xi cL ( , O • a a 3 ti* a. *—> ■_ ■ 1 O 6OÍ Oc_. ,

0  r , x  p  OX 4.a x  a  el 0X1 ó  O a  x L x *  u o  U X O í » , 1x 0  cibid O Í U  o O ,  Oía w O 0.11,

a 6 0 2 , 1 3 , 3  o* ue ^ /3 -a i^ j i lo a ia i i io -o t i lo -c lo r u r o . Se a g i t a  

durui-L-ii 1 ¿iox-i.. a 5 0 2 , ,  i i l t i * a  a e l  o lo ru ro  módico

1 Oj.vu._uO 2/ ^1 i ii a o.̂ laa . Xa iaokjüla aa
1 -  ( p  - a l e t i l o a a i n o - « u i lo ) —2 - ’o e u c i lo -6 —n itro -b o n c iia id a z o l  

Y l - ( f l  * * c ¿ í-ti lo - 'ia in o -ü tilo )-2 -6 o n c ilo ~ 5 -2 ii tro -b e iic iL iiá a z o l  ,



l a  aob le  c r i  se e l i  zx o i  xu Uc o e e r  uú priaieram ea le 

e l  l - (  ^ - e i a t i l o e m i n o - e t i l o ) - 2 - b s n c i l o - 6 —n ii;ro -b en ciiiiiu azo l 

5 . puro d e l F 9 6 - 9 7 2 . l a  l e j  icí t-'JQ Vi.- mO r i z a  y s e  m ezcla

eu eiuxxol üo-í l a  c.:.^;¡iuxci ce á cid o  c lo r h íd r ic o  e ta u ó lic o  

c a lc u la d a , a l  xx i  cica c lo ru ro  p r e c ip i  u;uo u á ,d esp u és de 

u is o lv e r  y g r .-c x p iru r  r e p e n t e s  v e ce s  ue cg u a , e l  n iu ro — 

c lo r u r o  e e l - l - (  p  -^ is ii lo c a u in o —o i i l o ) - 2 - b e n c i l o - 5 —n i í r o -  

l ü .  b en cim ieazo l puro d al F . 1 9 9 -2 0 1 2 . En lu g a r  ae l a  so lu c ió n

de s o a i o - e r i l a t o  se puede em plear p are  l a  cond ensación  

tam bién una s o lu c ió n  de emiac ue so d io  en  amoniaco 

lj.CjplÍJ.0  ̂ob u - ii ieO xa edc iúl. ixa ai/IOXirc-CO , 2,3 ¿6 • de 

cod io  y 0 ,0 6  a .  ue l e r r i n i t r a t o ) .

15* P or s e le c c ió n  adecuada d e l d is o lv e n te  y de l a

texapex-;. tute. ue i r s c u io u  ruar .ace i;.- couúonsuei ou ae pueue 

g o b ern ar l a  ^roporeió*- i.u Ix x  i .r u e r a x  o b te n id a s : 01

i) i  . X ü i  V a - . a Tem peratura Ihriv?; uo 
5 - n i t r o  en f¡>

ü eriv au o
6 - n i l r o

f> ...

2 0 . B t oxloI  -agu a ( 1 :4 ) 6ü2 50 50

l i a n o l 6Q2 50 50

Pioxano 252 19 81

-ÍÜ....XXO 602 25 75

.VÍ QrLcJQ.0 1002 26 74

0 9 . 1 'e i.raelo ro ca  r-bono 6e 2 65 35

B enzol 602 51 49

01 2 -b e n c ilo -y -n itr o -b e n c ii ¡i id a z o l  empleado 

coxuo n ia i-r ia  i n i c i a l  aura l a  o b ten ció n  u e l com ouesto



12 -

a r r i o ,  d e s c r i to  se /u o ao  o b ten er u& l a  s i& a ie n te  m anera: 

Una s o lu c ió n  úe 1 7 ,5  £'• de b o u e ilc in n u ro  y 8 ,7  

y « de e u'iiiol s >.- el>t a .  , <l,y i  Gc.ni.ao y ej.ij.rie.m o con ayus 00 

n i e l o ,  con e lo ro h iú ró y en o  s e c o , se  n e ja  re p o s a r  12  

h o ra s  a i  empero tur.- am biente ~j después se m ezcla con una 

su sp en sión  de 1 5 ,3  de 2 -a ¿ i in o -4 -n i t r o a n i l in a  en 200  

m i. ae a io x a iio • Jjü. m ezola ele r e a c c ió n  se a y ita , uur&ii'c6 

24 h o ra s  a oproxim adanente 8 5 - ,  después se h ie rv e  a l

r e f l u j o  aun -j- i l Q £ vtá* i  racím en te  se a o i u i f i c a  c l a r a ­

m ente, aun en c a l i e n t e ,  con á s t e r  e o é tico -á cid o  c lo r h íd r ic o  

21  r id r o c lo r u r o  u e l 2 -b e n o il-5 -n iti* o -b e n c ijiiiu a z o l , que 

c r i s t a l i z a ,  So lim p ia  r o e r i s i c  l i z i  rilo ¿e  á cid o  e l  o m í  ú rico  

acuoso a i la iu o  ,co n  ayuda ue carbón an im al, m ezclando con 

am oniaco acuoso se  o b tie n e  de é s te  l a  base l i b r e  que 

fund e, uespués ue r e c r i s t a l i z a r  os a io x a n o - l ip r o in a ,  a 

189a.
1J-IEPIO ¡ -

A una s o lu c ió n  de 9 ,6  y . úe 2 - (p -e lo r o b e n c i lo ) - 5  

n i t r o —b e u ciíiiú a z o l a y ita u o s  en 65 m l.d e so sa  c á u s t ic a  

se ...otean, a YúS, 9 ¿j. de d i c  t i lo e ia in o -c lo r u r  o e t í l i c o  

en lü  mi. a i  uiox.-. no. 0¿ siy u e  úyim nuo murante una h ora  

a tem p era tu ra  am b ien te , e l  a c e i t e  p r e c ip i ta d o  se r e c ib e  en 

e s t e r  a c é t i c o ,  l a  s o lu c ió n  á s t e r  a c ó 's ic a , se e x tr a e  con  

á cid o  c lo r h íd r ic o  d ilu id o , l a  s o lu c ió n  á c id c  se pone 

a l c a l i n a  con so¿. l ct u s t i c a  y nuevamente se GXTjr&y con

Ó £3 u X* c O u O X O O • ..m_L O o C ú Ü ¿h UC5i,i"“ctO0 L* i  C Q y _LL/V<.:. viO G Oii 

y secan o ooa carb o n ato  p o tá s ic o  l i b r e  de ay u s, u é , después 

üe Vc.poi'id r ,  9 y . de una mezcle; ce 1 — ( —u ie t i lo a t im o — 

e t i l o )  - 2 -  (p -c lo r o b e n c i lo ) -n itro -b e n c im id a z o l  y 1 -  ( / i - l i -

e t i lo a m ij io -e t i lo )  - 2 - (p -c lo r o b e n c i lo ) —6—n i tro -o e iie im iu a z o l
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n S  u 0 - J  C S 0 1 S a c  c 'j. x S. x.' S  ■_ - — ¿iüOOw 0 Ü í i .'UUv.. o O v.* COMO

si¿ ;u e : Su r e c ib e  cí¡ a le  oriol, se  rie se is  con le  cuntidas.
_  , ,  . /  . .. ,  *  ; t ¡ ,    _c a lo  u l s ex. ^ ^  cuiuo e r  o rlx ~l  e. x. r  o o en 6 0 ¿01 a c e r ic o   ̂ . . . j e Hí¿' e c 

l a  coa e l  riax 'o  c l o r a r  o u d  ia-*ivi. uo 9—n i t r o .  F i l tra n d o

en ve .c ío  y r o c r i s i i -; ¿ e ' l i ' U l i  - l L - c r e c í  c i t a c ió n  ob ten ía .

etaxiol se ou tieiien  4 , 2  i»  ce Jiicíi’O eloru ro  ce 1 —( y j—a i e o i l o  

a n i r i o - s t i l o ) - 2 - (p -c lo r o b o n c i lo ) -d -n itro -b e n o im id a z o l  puro  

u o l 1  s3ó “ 2e^- • l a  l e j í a  ru a ra  se v; pox-iza, se  r e c i b e  en 

eguc-, a a eono a l c a l i n a  cox- cosa c á u s t i c a , se e x tr a e  con

0 o  vCi' a c ó  ¿ICO y  c í l  tnid.L'LiÚ uG _LCVL u.0 COll ciipU y i'GCt'.C.O

con caí'Don: to  p o tá s ic o  J-ibee uc a rus se v e p o r is a . l e í  

x-eeiuuo se Cesies-c j..Gr cx 'is y_ X x su ciü r  sié m s xJ.os.cla ue 

é t e r - p e t r o l ü t e r , L a e c ú e a u o  con e l  u.-i-ivaao 6 - n i t r o ,  e l  

1 -  ( j$ -uxu y iloasiJiiO -e t  i l o ) - 2 -  íp -o lo r  o b e n c ilo ) - 6 - n i t r o -  

b e n e is iia sso l c o l  1  3 6 -9 3 2 .

1 1  2 -p -clO i'O b o xicilo -9 -iiitro -b en cixJÍá& zo l  

GIíl jy_LOÍ.u ü COóiO U O X í i x 'X i  1  - L i í i . C X e l  ü d  pU.0Cii.-i 0 0  t G i i ^ r '  CLü I b .

ci," uio-i'oC .•'.•cjiCici:

nú mis.. m ezc la x'.Jí¡..Íe.:. re X i> j  ¿ L  ¿Sj • L-. 0 p - c lo r o -

o c i ic i le i. .  m r o  j" 1 2 1ü n i  • e. >- c uS.ii.0l iib  cO lU tO  Se Xi.i’ÚX'OUUC'

a 13—29 -, á c iu o düX'iiXnl X'ic o  ^ase-oso GiOü i i u eCb _i_£i id c! 0 ÜLU

c ió .. . x/í;yt¿a'.. x re p o s a r  usar. nxc 12 iiO../c; 0 Xi ni O b

ce  i 'ü c iu c  e l  í .'CÍx.ío—á o el'*—ñ i  v.-.i -o c lo r u r o  en b ru to  en 2 0 0  mi*

Líti o xOuLí-íío x:.bi.-oJ.üigo j  w w  c  eGil 2o>u 0* uo

iix'uj.'Oci¿i.i._Li.x.-sH. LiU-'-... . .  ed x  l ie .*- ! . - .s  ^ uCrj.j,ycii-Ct ü c i x i b i c i i  ¿ o  y

61 o ojj Uo í~' ti tix s.. ¿ x. i. si 2. iio — íi. >- 2 x ü x 2  a íj o # j .j o le..  ̂o2 uo x on

aun c.. I x i ü  o e Se jji-cOxcx. úa e l  n ic .ro c l o r u r o  u e l  i —̂ p—o l o r o — 

b eixcrxoj —o—x-x'oi,o—bexicixixx^, s o r  u^re.p.-n.ao á s t e r  a c é t i c o

i i  c'Lí.X’c K..O vj G i l  f - G l ú O  <J .L viXC i-L ClX'JL ti 0  y  d o  n -X .J .ü X ’Cv, O^'^.ál-i-'ULííxiÚí- L» U • 

Hj 'í- 0 0 . r o  x . 2 l i , 'J  l i d  i i L d . y  U t i l  U X  Ux'O  O J ,  OX'Ux’O U X x 'V X  ÜriUO
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XüX-l O X l í C X O  ..jXx • _í LClviU C ic x x iu r ic o  L6'C0 •- '“lC “ y ugJG.X*

IXj.'OCcil* ú ü_¿i i/C _i_ Lí i l O j„' i . u ... X. p ~ VX jj O X ÍZ o-X Oc. jO  |.il '.XiLO.

X'Cj üXlG X UC y Cü wi'C X ii 0; v .jX J cx'L i/Ui'v ■ j C!X c.IaIDXOííüO / ¿C#

cío iiiclrou loru ro  oc X— !v — ■ U e li iü rn ir io -tí i i lo —t a i n o ) — 5—n i t r o — 

c.Ij.jLJ-Xi... .n. y ̂  .Sil• .n ¡ CiuO 1.00 LilúO WX C Íu l. A COn u XnLía CÍ Or

se a g i t a  a u ra n te  2.- a o .x f. a 40- 4 5 fi. Xc. n eselt: ex r e a c c ió n  

Ss; vap orim . b ajo  p re s ió n  x .u U ciu , , a l  r s o ic u o  ¿ t  r e c ib e  

en á c ia o  c lo rJix u ric o  acu o so , l e  s o lu c ió n  á e iá a  lav ad a

COI. C lc i’OI üx'XO Lo pOiiS L .lC ilijiu  COn ¡¿OlUCiOr úu L . 10x1X0 CJ O , SG

e x tr a e  con o lo ro io ra o  y e l  e x t r a c t o  o lo ro fó rm ic o , levad o

con s o lu c ió n  de col .. y escodo con su li'a .to  de m agnesio, 

se v á p o r ia a . E l l - (  f ¡ - d i c t i l o u a i n o - e t i l o ) - 2 - ( p - a c t o x i -  

b e ix cilo ) -5-nioX'o-bcncixiiciL .Eol en b r u to , a s í  o b ten id o , se  

püecio tx-anLX'oixi£;r en e l  h ic r o c lo r u r o  c i - i s t a l i s '  no, in c o lo ro  

a e l  F .1 9 7 -1 9 B 2  s e d ie n to  so lu c ió n  e__ e tí.u o l y e ¿¿regando 

l a  c a n til ., a ue ácid o  c lo r i i id r ic o  e t  m é l i c o  c a lc u la d a •

EJ.-.u íLq 9 —
Al i a i n  o ó r  e r - h i  : i ’ o o 1 o ro í ’ o b e l á cid o  p - a c - t i l o -

X CÜ..L X ;  UO ü 10 O , y íXe yj OD ñvyiX U 0 b,dy g • U C ;> xZL O —* ü c n  C x l  —

cia n u ro  y 2 ,9  a l .  ue a le o n o ! a b so lu to  en 50 rol. de clo r-o lo r—

ho ,p c r  in tro d u c c ió n  ..-a ja s  i-s á c iu o  c lo r i i id r ic o  seco  a -IO S,

dejanuo x t oolír  c 2 5 - ce te n g e ra tu ra . u.urc. .-.te lo  ilo ras  y
. .. , . . , . . .  ce, aerey an  , . ,

VcijbCu- Xi..l.-xidiO Un JO JlX-n.-x.0i.1. x' — (iXÚXUd j / el Xx üvXiJci'c- uXX'ct U-iilOXGliXXj
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h id ro c lo ru ro  ae 2-  ( -d i6 1 il^ a a a iü o -e tilo a E iin o ) -

sil 9 0  ü ll . C',; i c i ü o L,.u0 tlu’O 0Íc* 1 .
7 , 2  g .  <¿e 

5 - n i t r o
- j _ :'Unción t <¿ agita. 20 110 r£ S i'. 40-452. Ls¿i c o n v x i

;c1l r  ,, ¿- o <_ x oh VE- UorXS*. Oc ¿j O _.r ... x. x G-i~ x ^UuCxUi ol

r e s x a u o ,.:£; x'goxoo lg í .ox-.ío c io rn x u r ic o  a cu o so , l a  s o lu c ió n  

i . , r . c lo ro fo rm o , ,..o oG'H a l c a l i n a  con so lu c ió n  ae

m i r l e  C0ii e lo ro io riio  y la. s o lu c ió n  In voca  co

- O KO C"
a.xonxx co?

¡JOliXCXX--- '*
v c a o r is e ,  -;1 l - (  / - Ú i ,  i i lo a ]a i i iO -c r i lo ) -2 - (p -x i .n t i lo -b e n c i l

;ca c a  con c u l i ;• xo uc n a jie s x o  ce

i - n i t r o  boucim iuúsol <m b i'u to , a s í  obteni-

tra n sío rE ie -' en e l  L i^ :¡•a c lo ru ro C ̂ 'Xí.ñ !■ £ _L íófio. 1

-_n. olvi'.---c'0 ^Ji ^n-ncx i nao l a  c .ni.

c lo r ia ía r i^ 0 otonoxxco (r leu lu u a . F .u o l  n.

nú n o n .n V£ -

c i  a o

f   ̂j. i ■oeíí.¿'0>

Al ix.iii, o e ic r -l iiu i-o c lo ru ro  uol ócicío p - e i o x i —

¿ue se oo ¿xero ce ci,üp r .  c.e p—etoxibe~-C Íl 

en m u ro  y ^*9 Sil. Co a le o n o l a b so lu to  en 50 a l .  ce  c l o r o -

o .^.ú ue ¿ c i .  o c l o i ’li iu r ic o  seco  e - 1 0 2 ,  

oe ¡-1 a  2p^ *¿ut lt> ñ o ras  ̂ v¡. porxsux' a. ^¡ncxOi. 

so o j ’e.aen u j emp era a ura ¡..noiomc /,2 a• cié

form o, ü j-oon u cxt

lío ¿jar r j  
x -eciu ciu o  t

iifíi^'ocloi'111'0 2—(y^3—u io xilo ¡: mino-, iilo a m x n o ) —5-nxtro-
£'■'• X l i l i  U e n  9 0  E l i .  ü c  ó ü ’iü O  uGStXCQ g l a c i a l .  ii. tí Oiilt X il'lUX C i  Ói i

0  d: .ij uUi'iau üS ¿iv j í O-X'U^ j_ u . t .
... L a  m é s e la Ga r o a c ­

e iá x . ,... i i . .  j r c C lO ü l''.:ív.xt!.CJXt;a | e l  r o s i u u o r e  r e c i b e

2 5 . Oii ú qH-Ox i i i  ti 1  Í.C0 ■- C' lLl/ ío *.i ,  l £  SOlUt / .. f . * ..
; i ü i i  X CXüXo y l a v a d a

e o ü clO X ’OX OxXlO 5 X ü poXsG x i c : n illG 0 Iv.1 X1 >•f lj 1L> íX 0 X Qix w. m o n i ; ,  c o ,

se  extx*ae con u lo ro ío rn o  y e l  e x t r a c t o  c lo ro !'ó rm ico  la v a co  

con s o lu c ió n  de o-oeo. j  océano con sulx... to  ac  m sariosio,

-lo V a p o rice . 1 -  (y5 -u  i  o t i l o  uuiuo-o o i l o ) - 2 - (p -e t  o x i -
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clon de un equivalente en ácido clorhídrico etanólico 
muestra el P. 200-203a.

En forma idéntica se pueden obtener:
l-CyS-dietiloamino-etilo)-^-^',4*-dicloro- 

bencilo)-5-nitrobencimiaazol del P.105-107®, hidro- 
cloruro P.198-199®.

Hidrocloruro de l-(^-aietiloamino- 
etilo)-2-(o-metilo-bencilo)-5-nitro-bencimidazol del 
P.198-199®.

Hidrocloruro del l-(/3-dietilamino-etilo~ 
2-Í2'15' -dimetilo-bencilo ) -5-nitro-bencimidazol, del 
P 210-212®.

l-(Jb -piperidino-etilo-2-(p-clorobencilo)-5- 
nitro-bencimid&zol del P. 109-110®, hidrocloruro 
P 230-232®.

l-(^5-morfolino-etilo)-2-(p-clorobencilo-5- 
nitro-bencimidazol del P. 146-148® , hidrocloruro 
P.249-250® .

'-met ilo-piperacino)-etilo7-2-p- 
cloro-bencilo)-5-nitro-bencimidazol del P 134—135®» 
hidrocloruro P 183-187®.

Hidrocloruro de l-(^ -dimetiloamino-etilo-2- 
(p-clorobencilo)-5-nitro-bencimidazol del P. 230 - 
232®.

Hidrocloruro de l-(^-die tiloamino-pr opilo )- 
2-(p-metoxi-bencilo)-5-nitro-bencimidazol del 
P.117-1182/L80-182®.

l-(^-dietiloamino-etilo)-2-(p-nitrobencilo)- 
5-nitrobencimidazol del P.110-112®, hidrocloruro 
P. 175®.
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Los materiales iniciales se pueden obtener de 

la siguientguanera
a) l-metilo-4-(y# amino-etilo-piperacina.
38.6 g. de hidrocloruro de metilo-di-( j$ -cloro- 

etilo) -amina se agitan al reflujo en 300 mi* de alcohol 
absoluto y 60 g. de etilenodiamina seca durante 16 
horas. Después se enfria y se agrega una solución
de alcoholato sódico obtenida de 14 g. de sodio y 250 
inl. de alcohol aba, se filtra de la sal común obtenida 
y después de vaporizar, se destila fraccionadamente el 
residuo. La fracción ĉ ue hierve a 81-832 (11 mm.Hg. se 
compone de l-metilo-4- (^  -amino-etilo)-piperacina.

b ) y? -(4-Jaetilo-piperacino)-etilo7>-
2,4-dinitro-anilina.

60.7 g. de 2,4-dinitroclorobenaol y 50
g. de l-metilo-4-(y# aminoetilo)-piperacina se hierven 
al reflujo en 0,4 1. de alcohol durante 4 horas. Después 
se pone fuertemente alcalino con amoniaco acuoso y se 
filtra en vacío el -(4-metilo-piperacino)-ot iio7-
2.4- dinitro-anilina del F. 120-12X2 precipitado.

En forma análoga se ¿rueden obtener el 
hidroeloruro del !T-(y$ -dimetilo-amino-etilo)-2,4 -dinitro- 
anilina del F 224-2252, si N-(^-piperidino-etilo)-2,4- 
dinitro-anilina del F.103-1052, el ÍT— -morfolino—etilo)-
2.4- dinitro-anilina del F.lll-1122 y el IÍ-(J^-dietiloamino- 
propilo)-2,4-dinitro-anilina del F.170-1752.

c) 2- -(4*-metilo-piperacino)-etiloamino-5- 
nitro-anilina.



2,4-dinitro-anilina, se disuelven en 400 mi. de alcohol 
y 107 cm3 de amoniaco acuoso concentrado y se intro­
duce H S hasta la saturación» El alcohol se destila,2
el residuo se recibe en HCl 5-31» se filtra del 
azufre precipitado, el filtrado se pone de nuevo alca­
lino con solución de amoniaco y se extrae con benzol.
El benzol, reducido y secado con sulfato de magnesio 
uá el 2-^-(4*-metilo-piperacino)-etiloaxaino—5-nitro- 
anilina en cristales rojos del P 148—151} Monohidroclo­
ruro P 180-185®.

etilo-amino-5-nitro-anilina del P 222-223®•
el 2-( y#-piperiáino-etiloamino)-5-niiro-aniiina 

del P 106-1082, hidrocloruro P 220-222®.
el 2- ( p morxolino-etiloamino)-5-nitro-anilina 

del P 1.44-1452 , hidrocloruro P 225-227® y

hidroxi-bencilo)-5-nitro-bencimiáazol se disuelven en 
50 mi. de NaÜH 2-n y a 40® agitando se gotean 12 g. cíe

con benzol, la solución lavada con sosa cáustica 
diluida se extrae con H01 1-n, la solución ácida 
se pone nuevamente alcalina con amoniaco concentrado 
y se extrae con éter.

En forma análoga se pueden obtener* 
el hidrocloiuro de 2- -dimetiloamino-

el hidrocloruro de 2-(^-dietiloamino-propilo- 
amino)-5-nitx,o anilina ael P 199-200®.

EJEMPLO 12 -
3,68 g. de 1- -dietiloaraino-etilo)-2-(p-

sulf&to dimetílico. Después de 15 minutos se extrae
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El extracto etérico secaoo con MgSO dá, después de

4
vaporizar, el l-( P -dietiloamiiio-aiilo)-2-(p-metoxi-benci- 
lo)-5-nitro-bencimidazol que, en solución alcohólica, 
se transforma en el iiidrocloruro del # 197-198s agregando 
un equivalente de ácido clorhídrico alcohólico.

En forma análoga, se pueden obtener los 
siguientes compuestos:

l-(^ -dietiloaminoetilo)-2-¿3~(0-metilo-nonaetileno-
glicol-oxi)-bencilo7“5-nitro-bencimidazol.

Aceite viscoso,ligeramente amarillo,soluble 
en agua, punto de enturbiamiento de la 
solución acuosa, al IQfi 46,5®

Máxima en el espectro UV: 242 m ¿4 £  » 27200 y
310 n y  £  * 9600,

l-( -üietilaminoetilo)-2-¿“p-(0-metilo-trietilenoglicol- 
oxi)-bencilo7-5-nitro-bencimiaazol*

Aceite viscoso,ligeramente amarillo,

Máxima en el espectro UV: 242 m// £  * 27400 y
310 y i  £  * 9500.

l-( -dietilaminoetilo)-2-¿f~p-(etoxi-etilenoxi)-bencilo7- 
5-nitro-bencimidazol.

Aceite de color amarillo claro. 
El hidrocloruro funde a 150-153®

EJEMPLO 13 -

3,7 g. de l-(/5-dietiloaminoetilo)-2-(p-oxi- 
bencilo)-5-nitro-bencimidazol se disuelven en 10 mi. de

25
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reacción se calienta durante 30 minutos a 802 y se deja
reposar durante 3 horas a temperatura ambiente, después 
de xo cual se retira la piridina en vacío. Al residuo se
agregan 10 mi. de solución de bicarbonato de sodio 
saturada y se extrae con éter, se seca con sulfato de mag­
nesio y se vaporiza. El residuo se cristaliza de éter- 
petroléter. La base libre funde a 74-76fl. El hidrocloruro 
obtenido del alcohol con un equivalente de ácido clorhí­
drico funde a 195-1962.
EJEMPLO 14 -

4 g. de l-( -dietiloaminoetilo)-2-(p-nitro- 
bencilo)-5-n±tro-bencimidazol se disuelven en 50ml. de 
alcohol caliente, la solución se mezcla con 16 mi. de 
amoniaco acuoso concentrado y agitando se satura durante 
4 horas con sulfuro-hiurógeno,después ue lo cual se 
retira el alcohol en vacío. El residuo se recibe en 100 
al. de ácido clorhídrico 1-n, la solución acuosa se 
trata con carbón animal y filtrando sobre Hyflo se libera 
del azufre y ilorita. La solución clara se pone alcalina 
con amoniaco, se extrae con cloroformo , el extracto 
clorofóriaico se seca y vaporiza. El residuo se recristali­
za de alcohol y éter con lo que se obtiene l-( —dietilo-
amin o-etilo)- 2 - (p-amino-bencilo)-5 ■-ni ■tro-bencimidaz ol
puro del F 110-115fi.
EJEMPLO 15 -

Obtención de tabletas.
1 tableta contienes
Metanosulfonato de l-( -dietiloamino-etilo)- 

2«.(p-cloro-bencilo)-5-nitro-bencimidazol (Prep.191390) ....



”■ ’ 3 766 o'
....................................  25*0 mg.
Lactosa ............................  70,0 mg
Pécula da trigo...................   20,0 mg
Aerosil cornp................ ........ 10,0 mg

5, Pécula de marantas .................  15,0 mg
Estearato de magnesio ..............   1,0 mg

Salco ..............................  9»Q ag
150,0 mg

Preparación del matez’ial para prensar»
10* El preparado 19'390 se mezcla con lactosa y

se muele durante 14 horas en el molino de bolas. La mezcla 
se criba a través de un tamiz con 0,25 mm. de ancho de 
malla. Se prepara una masa pastosa con aerosil compositum 
y agua deionizada. La mezcla en polvo se elabora entonces 

15# con la pasta de aerosil en la máquina mezcladora y
amasadora y se agrega en porciones fécula de trigo. La 
masa humedecida por igual, ligeramente plástica se granula 
a través de una criba ae unos 3 mm. se seca a unos 50fl y 
se criba a través de un tamiz de 1,5 mm. Se agregan los 

20. demás aditivos y se hace la tableta.
EJEMPLO 16 -

Solución para inyecciones.
1 ampolla contiene;
Preparado 19390  ........  0,020 g.

25* Glucosa 0,084 g*
Agua dest.hasta 2,0 mi.

Obtención
El preparado y la glucosa se disuelven en tanta 

agua destilada como sea necesaria para que la solución 
30. tenga una concentración de 10 mg. de preparado 19390 por
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1 mi. de solución, la solución homogeneizada agitando s© 
filtra en la manera usual, se carga en ampollas de 2 mi. de 
capacidad y se cierran, las ampollas cerradas se esterilizan 
durante 30 minutos en vapor tensado de 1208. pH 4,35*
EJEMPLO 17 -

Al iminoéter-hidrocloruro del ácido p-butoxifenilo- 
acético,que se obtiene de 5,66 g. de p-butoxi-bencilocianuro 
y 1,75 mi. de etanol absoluto en 50 mi. de cloroformo intro­
duciendo gas de ácido clorhídrico seco a -10®, dejar reposar 
durante 16 horas a 25® y vaporizar a presión reducida, se 
agregan 4,3 g. de hidrocloruro de 2-(p-dietiloamino- 
etiloamino)-5-nitroanilina en 60 mi. de ácido acético. A con­
tinuación se agita durante 20 horas a 40-45®* la mezcla 
de reacción se vaporiza a presión reducida, el residuo 
se recibe en ácido clorhídrico acuoso, la solución ácida 
lavada con cloroformo se pone alcalina con solución de 
amoniaco, se extrae con cloroformo y el extracto dlorofórmico 
lavado con solución de sosa y secado con sulfato de magnesio, 
se vaporiza. El l-(^ -dietilosminoetilo)-2-(p-butoxi- 
bencilo)—5—uitro—bencimidazol en.bruto así obtenido se 
puede transformar disolviendo en etandLy agregando la 
cantidad calculada de ácido clorhídrico etanÓlico en el 
hidrocloruro incoloro cristalizado del F 150-152®*

En forma análoga se puede obtener el hidrocloruro 
de 1—(p -dietiloaminoetilo)—2-(p-propiloxi-bencilo)-5-uitro- 
bencimidazol del F 115-116® y el hidrocloruro de 1-(^ -di­
etiloaminoetilo) -2-(p-isopropiloxi-bencilo) -5-nitro- 
bencimidazol del F. 172-173®*

El p-butoxi-bencilcianuro q̂ ue se necesita como 
material inicial se puede obtener de la siguiente manera*
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JJM U LA 13,3 g. de p-kidroxi1beftcí1Icl̂ ntfrc'uc'n 100 mi. 
de alcohol se gotean simultáneamente 37 g. de yoduro butí- 
lico y 20 mi. de NaGH 10-n. Después de 16 horas al reflujo 
se vaporiza en vacío, el residuo se recibe en éter y agua, 
y la solución etérica lavada con sosa cáustica y secada 
sobre MgSG^ se vaporiza, y el p-butoxi-bencilcianuro obtenido 
se destila a 100-110A y 0,18 lorr.

Dos p-propiloxi-bencilcianuro y p-isopropilo- 
bencilcianuro obtenidos en forma similar destilan ambos 
a 1008 y 0,2 l'orr.

N 0 T ___A
Descrita suficientemente la naturaleza del 

invento,así como la manera de realizarlo en ls práctica, 
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente 
indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle, 
en cuanto no alierer/ísu principio fundamental. (Cambien 
se hace constar que el invento corresponde a las patentes 
presentadas en Suiza en las fechas y bajo los números 
siguientes: 28 Septiembre 195b, n8 37*934; 6 Diciembre
1956 na 40.390-, 28 marzo 1957,na 44.390 y 12 julio 1957 
n® 48.327 , acogiéndose ,por lo tanto, a los beneficios 
que conceden los Convenios In-jernacionales en vigor y siendo 
lo que constituye la esencia del referido invento y por 
lo que se solicita Patente de Invención,por 20 años en 
España: "Procedimiento para la obtención de nuevos 
bencimidazoles"; caracterizándose por lo siguiente:

1®.- Procedimiento para la obtención de nuevos
bencimidazoles,caracterizándose porque se forman l-{amino- 
terc# bajo-alquilo bajo)-bencimidazoles, que en la 
posición 2 llevan un resto bencílico y en posición 5 un



grupo nitro, o sus sales
22.- Procedimiento,según reivindicación 1®, 

caracterizado porque en la posición 1 de 5-nitro-2-bencilo- 
bencimidazoles se introduce directamente o por etapas un 
resto amino tere.bajo-alquilo bajo.

32.- Procedimiento según reivindicaciones 12 y 
2®, caracterizado porque un 5-nitro-2-bencilo-bencimidazol 
se reacciona con áster reaccionable de un alcohol de la 
fórmula HO-AH, donde A significa un resto alquilénico bajo 
y R un grupo amino bajo tere, o un resto transformable 
en tal y, en los compuestos así obtenidos, con resto trans­
formable en un grupo amino bajo tere.,este se transforma 
en el anterior y se siala el derivado 5-nitro formado.

42.- Procedimiento,según lo especificado en 
la reivindicación 12, caracterizado porque el anillo 
bencimidazólico sustituido en la posición 2 por un grupo 
bencílico y, en posición 5 por un grupo nitro se forma 
por cierre del anillo partiendo de 2-(H'-NH)-5-r.itro- 
anilinas o sus correspondientes derivados N-sustituiáos, 
donde R' representa un grupo amino tere, bajo-alquilo 
bajo o un resto transformable en tal, y en los compuestos 
obtenidos con un resto transformable en un grupo amino 
tere«alquilo éste se transforma en aquel»

5*.- Procedimiento según reivindicaciones 1» 
a 4®» caracterizándose pox’que un material inicial se forma 
bajo las condiciones de reacción.

62.- Procedimiento, según reivindicaciones 1® 
y 4®, caracterizado porque se cierra el anillo de un 
2-(amino-bajo tere, alquilo bajo-amino)-5-nitroanilina 
con mi ácido fenxlaeético o uno ue sus derivados
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7a.- Procedimiento, según lo especificado en 

las reivindicaciones 1®, 4§ y 6a, caracterizado porque un 
2-(amino-bajo terc.-alquilo-bajo-amino)-5-nitro&nilina 
se reacciona con etilo-iminoéter de un ácido fenilaoáico.

8a.- Procedimiento, según lo especificado en 
las reivindicaciones is - 3a» caracterizado porgue un 
2-bencilo-5-nitro-beneimidazol se reacciona con un amino 
bajo tero.-alquilo bajo-balogenuro.

9a.- Procedimiento, según lo especificado en
las reivindicaciones lñ, 4a y 5a, caracterizado porque se 
cierra el anillo de un 2-iialógeno-5-nitro-fenilacetilo- 
anilina con un amino bajo-tere.-alquilo bajeamina al 
correspondiente derivado bencimidazólico.

IOS.- Procedimiento, según lo especificado en 
las reivindicaciones 1& - 9a> caracterizado porque se 
obtienen bencimidazoles de la fórmula

R
donde A significa un resto alquilénico bajo, especial­
mente etileno, y R un grupo alquilenoimino, en caso dado, 
interrumpido por un átomo botero, tal como un grupo 

25. piperidino, pirrolidino o morfolino,especialmente sin
embargo un grupo di-alquilo bajo-amino, ante todo el 
grupo dietiloamino, y donde significa un resto fenílico 
insustituido o sustituido por halógeno o alquilo bajo, 
o las sales de los mismos.
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las reivindicaciones 2® — lQsf caracterizándose porque se 
obtienen bencimidazoles de la fórmula
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donde A significa un resto alquilénico bajo, especialmente 
etileno y R un grupo alquilenoimino en caso dado interrum­
pido por un átomo ¿tetero, tal como un grupo piperidino, 
pirrolidino o moríolino, especialmente sin embargo un grupo 
di-alquilo bajo-amino, ante todo el grupo dietiloam1.no, 
y donde R^ significa un resto fenílico aleoxi-bajo sustituido, 
o las sales de los mismos.

122.- Procedimiento, según lo especificado en las 
reivindicaciones 1® a lis, caracterizándose porque se 
obtienen bencimidazoles de la fórmula

donde R significa hidrógeno, halógeno,alquilo bajo o
A-

un grupo alcoxi bajo, o las sales de los mismos.
132.- Procedimiento,según reivindicaciones25
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la - 12®, caracterizado porque se obtiene l-(/?-dietilo- 
amino-etilo)-2-(p-clorobencilo)-5-,uitro-bencimidazol.

14fi.- Procedimiento,según reivindicaciones ls - 
12®, caracterizado porque se obtiene l-(/?-dietiloamino-etilo) 
2-(p-metilobencilo)-5-nitro-bencimidazol.

15a*— Procedimiento, según reivindicaciones 
1& - 12S, caracterizado porque se obtiene l-(/<?-dietilamino- 
e t ilo)-2-(p-metoxibencilo)-5-nitro-bencimidazol*

162.- Procedimiento,según reivindicaciones 1»
- 12s, caracterizado porque se obtiene l-(/?—dietiloamino- 
etilo)-2-(p-etoxibencilo)-5-nitro-bencimidazol.

172 . -  Procedimiento según reivindicaciones 1 *  - 
162, caracterizándose porque se parte de un compuesto 
obtenido en cualquier etapa del procedimiento como 
producto intermedio y se siguen efectuando las etapas 
del procedimiento que faltan.

183.- Procedimiento para la obtención de nuevos 
beneimidazoles; tal y como queda substancialmente descrito

-  28 -  ^ 9
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