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PATHNTL D INVENCION

. CIBA. Case 3867/1¢2,

244148
eMemoria Descripdiva

40&2:

"Procedimiento para ia obtencidn de nuevos

"vencimidazoles",

Pt D —

CIB4, Sociétd inonyme, entidnd suizs, comicilisda

enBasilea, sSulza,

Il objeto de la presente invencién es la
obtencidn de l-(amino-terc.bajo-alquilo-bajo)=2-{p=

alcoxi-bencile)-bencimidezoles , de le férmule

N
] }-—CH -@-o-alqullo ,

i

R

donde A significe un resto slquilénico bejo, R un

grupo amino terc.bajo, Rl un étomo de haldgeno, ante
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todo cloro y R2 bidrégeno o un dtomo de halégeno , r
de sus sales. Ia invencién se reciiere especialmente &
bencimidazoles de la férmula antes indicada, donde A
estd por un resto alguilénico bajo, especialmente
etileno y R representd un grupo alquilenoiminico bejo,
en caso dado interruppido por un dtomo hetero, tal como
un grupo piperidinice, pirrolidinico o morfolinico,
especialmente, sin embarge, un grupo di-alquilo bajo-
amfnico, amte todo el grupo dietiloaminico, y donde
alouilo estd por un grupo alquilico bajo, tal como
metilo, propilo y en primer lugar el grupo etilénico,

y donde ‘Rl ¥y Hg tienen ¢l significudo sefiulado, y de sus
sales. Ios nuevos compuestos son eficaces como analgéti-
co8 y relajantes de los mUsculos y se pueden , por lo
tanto, emplear como medicamentos. Ve especial interés,
debido & sus propiedades terapéduticas son los compuestos

de la Pdrmula

s \ .
1| | 1\0-011 7 \o-alauilo,
R o LN 2
2 N7 l

?Hz

o,

N(Csz)?

donde alquilo estd por un grupo alquilico bajo ¥y Rl
eignifica cloro y Fr.2 hidrégeno o cloro, taleal como
1-( }3 ~dietilosminoeetilo )=2-(p=~ctoxibencilo )=5=cloro=
bencimidazol, l=( F-dietiloamino-e‘tilo)-2-(p-metoxi-

bencilo)-5-cloro bencimidazol y sus sales.

Ios nuevog bencimidazoles se obtienen por
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métodos en si ya conocidos. Un procedimiento consisfé%
Por ejemplo , en que en la posicién 1 de 2~(p=-alcoxi-
bencilo)-5~halégeno- &6 -5,6-dihalégeno bencimidezoles
se introduce, directamente o por etapes, el resto amino
terc.=bajo-alquilo bajo. asi, se puede resccionar un
2«(p=-alcoxibencilo )=5=halégeno~-bencimidazol con wn
éster reaccionable de un aleohol de le férmula

HO-A«R’
donde A tiene el significado arriba indicado y R’
significa un grupo amino terc. o uvn resto trensfoma-
ble en tal, por ejemplo un grupo oxi, y en los compues-
tos obtenidos, con un resto transfoimable en un grupo
amino tcro., ese se transforma en éste, un grupo oxi,
por ejemplo; por clorificacidén y ulterior reaécién
con wng amins secundaria. Esteres remccionsbles son
especialmente aguellos de 4dcidos inorginicos u orgé-
nicos fuertés, tales como de los dcidos halogenohidrogé-
nicos o dcidos swlfénicos orgénicos, tal como el
dcido p-toluolsulfbénico. ILa introduccidén se efectia
preferentemente en presencia de agentes de condensa-
cibn,especialmente de aquellos cue con los 2-(p-2lcoxi-
bencile)~benzanidoles puedan former sules metdlicas,
tales como metales &lcalinos o alcalino-terrosos, por
gjemplo sodlo, litio, czlcio, sus zmidas, hidruros,
compuestos hidrocarburados, alcoholatos, 4xlidos o
hidrdxidos, per ejemplo, amid: de sodio, hidruro de
sodio, litio butilico, potasic fenilico, litio
fenflico, butilato potésico terec. , amilato potédsico
terc., etilato sédico, dxido de sodio o hidréxido

s8dico, o bajo el empleo de las sales metdlicas de
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los bencimidazoles préviamente Foraadas.,

Otro pmcedimiénto pare 1a obbencidn de los
nueves compuestos consiste en gue el enillo bencimidazd=
lico, sustituido en ls posicién 2 oy un grupo

p=alcoxi=bencilico, se forma por cierre de anillo

- partiendo de 2-(R"-NH)-5-halégenc 6 -4,5-dlhalégenc-

gnilinas o sug correspondlentes derivados N-sustituidos,
donde R" representa unm grupo R-A- arribe mencionado

o un resto transformable en tal, por ejemplo, un grupo
halbégeno alcuilico. i1 reasto transformable en el grupo
R-i- se introduce entonces ulteriormeute en egste

grupo, en el caso del grupo halogernocalquilico ,por
ejemplo, por resccidn con una amina secundaria,

asf, se puede, por ejemplo, cerrar el anillo,
directamente o por ctupas, de una 2-(amino=terc,-slquilo=-
amine ) =-5=halégeno-acnilina con un 4cido p-alcoxi-Fenil-
acético o sus derivados funcionsles reaccionables ,
esre cialmente ésteres con alcoholes fdcilmente diso-
ciables o iminoéteres. Pure la obtencién de los

productos finasles segln la presente invencidn es ademés

B IR SR s e e

posible condensar con un aldehido fenilecético o

gus derivados funcionales, en lugar de wn 4cido

fenilucético, y oxidar el producto foxmado.
En las reacciones arriba mencionzdaes se pueden former
log productos de partide tambien bajo las condicicnes
de rcaccidn.

Otra forms de ejecucién del procedimiento
consiste en gque en la posicidén p del resto bencilico
de un l-(amino~terc.bejo~-alquilo bajo)-2-bencilo-5-

halézenc- 6§ =5,6=-dihulégeno-bencimicazol se introduce



c5- Qa4

un grupo alcoxi,por ejemplo, por sustitucién de un%;’

&rupo oxi libre por wn grupo alcoxi. Ademéds, los nuevos
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compuestos se pusden obtenecr por introduccidn de

‘un dtomo de halégeno en lu posicién 5 6 5y 6 de l-(amino.-

terc.bajo~alquilo bajo)-2-(p-alcoxi=-bencilo)=bercimidazol,

Por ejemplo ror sustitucidn de un grupo sminico.

Isg reacciones segin el procedimiento que nos

ocupa se realizan en pr:sencia o ausencle de agentes

de dilucién y/o condensacibn, si es necesurio, a

temperatura mds elevada, en recipiente abicrto o

oerrado bajo predl én.

Segiin ¢l modo de trabajo se obtienen
los nuevos compuestos en Tforma de las bases libres
o de sus sules. De lasg szles se pueden obbtener en
forma conocida las bases libres. De estas Gltinms
se pueden obbtener las sules medicnte reaccidr con
dcidos gue son adscuados para la formacién de
sales de cmpleo terszpédutico, como wor ejemplo, los
dcidos halogenohidrogénicos, 4cido sulftrico, dcide
nitrico, dcido fosférico, Acido 1‘odanohidrogénico,
dcido acético, dcido propidmico, dcido oxdlico,
deido malénico, fecido succinico, deido médlico,

deido metunosulfénico, dcido etanosulfénico, dcido

benzol- o toluolsulfénico o de 4dcidos de aplicucidn

terapéutica.
Tas meterias iniciales son conocidas o ge

pueden obtener por métodos en si conocidos, los

compusstos zuinicos, por ejemplo, sestn el procedimiento

de la ratente n? 60.302 (Case 3832/3643/1-4-E).

«
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Ia invencién abarca tambien aquellas meg fica-
cioncs del procedimiento , en las cuales se parite de
un compuesto que se obtiene como producto intermedio
en cuulguler etapa del procedimiento y se siguen
5, efectuando las etapas del procedimiento que fulten.
Ios nuevos compuestos se pueden empleaxr
couo medicamentos, por ejemplo en forus de preparzdos
farmacéduticos que los comtengan , & ellos o & sus
stles, en mezcla con un material vehiculo sélido o
10; 1{quido, furmacéutico, adecusdo para la aplicacién
enteral, parenteral o topical, Pare la formacidn
de los mismos entran @quellos nmaterisles en considew
recién, que no reaccicnen con los nuevos compuestos,
teles como por ejemplo, ague, gelatina, lectoss,
15. almidén,estearato de mugnesio , talco, aceites vege-
| tales, alcoholes bencilicos, gom&, glicoles polialquiléd-
nieos, vaselinu, colesferina u otros vehiculos medici-
nelea conocidos. los preparados faxmacéuticop 8e pueden
presentar poi ejemplo como tebletas, grageas, ungﬁentosg
20, cremas o en forma liquida como solucionss, suspenéiones
0 emulsiones. Ln ceso dudo estarén esterilizedos y/o
contendrén materiss suxliliares,tales como egentes
de‘conservacién,estabilizacién, reticulacidn o
emilgidn, sales pare la veriacién de la presién
25. osmbética § shuecadores. Asimismo pueden contener
tambien otras muterias terupbuticamente veliceas.
la invencidén se describe con més detalle
en lecs siguientes ejemplos. lus temperaturas estén

inddcadas en ygrados Celsio.

R

B Ay RO <
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EJEMPIO 1 « A la solucidn del hidrocloruro

iminoetérico del dcido peetoxi-fenilacético, que se
obtiene de 8,05 g. de cianuro p-etoxi-bencilico,

2,9 cm3 de alcohol ebs. ¥y 50 cm3 de cloroformo,mediante
lz introduccidén de gas de 4cido clorhidrico seco

& -10% y dejando reposar z 252 durante 16 horas,

se agregaron 12,C g. de 2-( ﬁ-dietiloamino-etiloamino)-'
S-cloro~-anilina y se agita @l reflujo durante 16 horas.
Ie mezcla de reaccidén se eveporz en vaclo, el residuo se
disuelve en écido clorhidrico acuoso, l2 solucibdn dcida
lavada con éter, se pone alcalinz con amonifico acuoso

se extrae con clo:mfgmo ¥ el extracto cloroférmico,

.lavedo con solucién de sosa y secado sobre sulfato de

magnesio, se vaporiza, =1 1-(ﬁ~die’tiloanﬂ.no-etilo)-
2w(pm=etoxi-bencilo)-5-cloro~-bencimidazol en bruto, asi
obtenido se trensforma en el hidrocloruro del F 2052072
mediante sclucidn en alcohol y agregendo dos equivalen-
tes de dcido clorhidrico alcohdlico. Ia 2= r!-dietilo-
amino-e‘b.Lloamino)-5-cloro-s~.ml:1.na, necesaria como '
material inicial, se puede obtener de Jz manera siguiente:_‘;

200 g. de 2,5-dlcloro-nitrobenzol se irtroe-
ducen lentamente bajo agitecidn a 1401502 en 300 cm3
de [i-dietiloamino-e'tiloamina y después se sigue agitan=-
do durante dos horas a 140-.150°, Se enfria entonces

& 702 y se vierte en agua de hielo. El 2a( /S-die'bilo-

[UU—

enino-etiloamino)-5~-cloro-nitrobenzol precipiteado

48 gz. de 2 /3-dietiloamino-e‘tilo&mim)-5-

cloro-nitrobenzol), disueltos en 500 cm3 de alcohol,

ot ean s o ek e e e e g e

8¢ agitan en una astmésfera de hidrdgeno con 5 8o de
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catalizador de niquel Runey a 252, Después de rec.birse
12 1, de hidrdgeno se interrumpe, s¢ filtra del catali-
zador, se vaporiza en vacio y 18 2-(}3-dietiloamino-
etiloamino )-5-cloro-anilina en bruto se destila a
132-1372% y 0,15 Torr,

EJEWMFIO 2 = A la solucibdn del hidrocloruro

iminoetérico del 4cido p-metoxifenilacétiico,

que se obtiene de 7,4 g. de cianuro p-metoxi-béncilico,

2,9 cm? de elcohol ebse. y 50 cm3 de cloroformo,mediante

la introduccidn de gas de écido clorhidrico seco a

=108 y dejar reposar dvurunte 16 horas a 252 ,se agregan

12,0 g, de 2~ p -dietiloamino-etiloaning )=5-cloro-anilina

¥ 88 hierve &l reflujo durente 16 horas egitundo. Ia

mezela de rezceidn se vaporize en vaclo, el residuo

g¢ disuelve en 4cido clorhidrico acuoso, la solucién

fdcida lavade con éter, se pone alcelina con amoniaco

acuoso, se extrae con cloroformo y el extracto clorow-

férmico, lavado con solucibén de sosa y secado Sobre

sulfeto de mognesio, se veporiza., 11 1-(ﬁ>-dietilo-

aminoetilo)-2-(p-metoxi-bencilo)-5-cloro;benoimidazol,

as8f obtenido, se fransférma en su hidrocloruro

del F 185-184 nedlante solucién en alcoliol y adicidén

de un equivalente de dcido clorhidrico aicohblico.
EJEFI0 3 - Una solueidrn, compuesta de 5,88

8+ de ciumuro p-metoxi-bencllico, 2,32 ml. de slsohol

abs. y 40 omd3 d¢ cloroformo, se seturc a C2 con gas

de 4cido clorhidrico seco, Bse deja reposar durente 12

horas u temperatura de anmbiente, se agregan 8,3 S

de 2-(‘5—dietiloamino-etiloamino)-4,S-dicloro-anilina,

disveltos en 50 ml. de clorofoimo y se hierve al

A R T LY L v iy a4 ety TR
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reflujo durante 12 horas. Ia sclucién cloroifbdrmica se

vaporiga, el residuo se agita con una mezcla de 5C nl.
de agua, 5 ml. de solucién de zmonitco conce y 15C mle.
de ’é’cer. Bl extracto etérico se lavea con ugun y se
extrae tres veces con 30 ml. de &dcido clorhidrico len.
Bl extracto dcide clorhidrico se pone alalino con
gose cdustica y la base libverada se recibe en éter ,
ge seca y se evapora, Recibliendo sn poco etanol y
agregendo un equivalente de dcido clorhidrico alcohb-
lico se obtiene el hidrocloruro del l-(/é ~dietiloamino=
etilo) -2 -{p-metoxibencilo)=5,6-diclorobencimidazol

del F. 220¢,

BIiFI0 4 -

Una solucién,compuesta de 3,2 g, de ciznuro
p~etoxibencilico 1,16 ml. de alcohol abs. y 20 ml. de
cloroformo se satura con gas de dcido clorh:f.dm‘.oo seco
8 0?2 , se deja reposar durc.ate 12 horas a temperaturs
de apbiente, se agrogen 5,5 g. de 2a( P-dietilo&mino-
etiloamino)-4,5-dicloro-anilina en 50 ml. de cloro-
formo y todo ello se hierve al refiujo durcitte 12 horase.
Ia solucidn clorofémica se vaporiza,el rosiduo se
agita con una mezela de 3C cm3 de agua, 5 cm3 de
golucién de amoniaco concentrada y 100 cm3 de &ter.

X1 extracto etérico se lava con ggua y se extrae tres
veces con 20 cm3 de doido clorhidrico leme El extracto
é.qido clorhidrico se pone alcalino con sosa céustica

Y la base liberuds se recibe en éter, la solucidn
etérica se seca y se evapom. Recibiendo en poco
alcolol y &gregundo un equivalente de 4cido clorhidrico

alcohélico sel'obtiene el hidrocloruroc de l={ {S-dietilo-
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amino-etilo)-2-(p-etoxibendilo)-5,Gééioloro-bencimida201

del ¥ 115%,
EJERIOQ 5 -

11,8 g. de cianure p-metoxibencilico se disuelven .
en unt mezcla de 8C cmd de cloroformo ¥y 4,64 cmd de
etunol. Lu mezcla se satura & 02 con gas de dcido
clorhidrico seco y se deja reposar durente 12 horas a
temporature de embiente. 4 la mezela de¢ reaccidn srridbe
indicada se le agregan 10 g, de 2-zmino~H~clorcunilina
disueltos en 10C cn3 de clorofbrmo_y todo ello se
mentiene &l reflujo durente 12 horts. & 1la mezcla de
re:ccién enfriada se le tyrezan 200 ml. do agua
y tanto amonluco acuoso, de manera que despubs
de agitar las dos fases, la capa acuosa reaccione
claramente alculina, Ia cape cloroférmica se seca
con sulfuto de megrnesio, se vaporiza y se cristaliza ?
el rsosiduo de cloroformo~ligroina. HE1 2-(p-metoxibencilo)£
S5-cloro-bencimidazol obtenido funde a 1692. |

2,7 8. de 2=(p-metoxibencilo)=-5-cloro=-bencimi~
dazol se disuelven en 100 ml. de dieoxanoc abs; se
agregen 0,4 g. de amide de sodio agitando, la mezcle
de reaccidn se czlienta a 702 y a esta temperatura se
afiaden @ gotas lentumente durante una hora, 1,4 g. de
)‘3 -dietiloamino-edilocloruro disueltos en 10 cm3 de
dloxano. Agltendo,se mentiene 1t mezcla de recceidn
durante 4 horas a 702, después se mezcla con norita,
se filtra, se evapora y se rocibe en 1®0ml. de éter.
Ia solucidn ctérice se agita tres veces con 20 om3
de dcido clorhidrico l-nm, el extracto dcido clorhidrico

8e pone alcalino con sosa cdustica y la base liberada
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se recibe en éter, se seca y se libera del disolventes
Disolviendo en alcohol ¥y a@gregando la ceéntidad de un
émxivalente de fcldo clorhidrico alcondlico se trans-
forms lu base cu su hidroeloruro, El hidroclorurc de
1-( /3 ~dietiloamino=etilo)-2~{p-metoxi~bancilo)-5~cloro-
bencimidazol, aéi obtenido, funde & 1831842,

EJENPIO 6 =
7,7 g. de hidrato de 1-( [s-aietiloamno-

etilo)=2=(p=etoxi=bencilo)=3=-amino=bencimidazol,
disueltos er 10 g. de &cido clorhidrico concentrudo y
5 g« Ge hielo, se mezclan gota a gota a 02 con 1,4 .
de mitrito de sodio e 4 cm3 de ugua, Ia solucién de
gsel diazénica,as{ obtenidea, se gotea agitundo a una
solucidén de 2,4 g, de cuprocloruro en 15 cm3 de Acido
clorhidrico concentrado a 602, Despuds se giregan '
otros 20 cm’ dac dcido clorhidrico concentrado y se
agita durante medie hora a 609,

A conbinuacidén se pone alealino con smoniaco
acuogo,se atrae con 8ter y el exivracto etdrico
lavado con sclucién de zmoniaco y de sosa y secado

sobre sulfuto de megnesio, se vaporiza.

&l l-(13-dietiloamino-retilo)-2-(p-etoxi-bencilo)- ,

S~cloro~bencimidezol en bruto, asf obtenido, se trunsforma

mediaite solucibn eu alcoiol y udlcidn de 2 equivulen=

tes de deido clorhidrico #lcohdélico en <l hidrocloruro

del l?. 205-20’79.

wIIMPIO 7 - 7,4 g. de hidrato de l-(/?-dietilo-
amino—etilo)-2-(p-metoxi-bencilo)-5-amino-bencimidazol,
disueltos ern 10 g, de dcido clorhidrico concentrado y

5 g. de hielo, se mszclan gota @ gota a 02 con 1,4 g.
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de nitrito de'sodio en 4 cm3 de agul.

L& solucidn de sal diazdnice asgi obtenida se
goteu, agitundo, a wna solucidn de 2,4 g.' de cuprocloruro :
en 35 om3 de dcido clorhidrico concentrado & 608, y |
se agita durante media howm a egba teampereture.

4 continuscidn se pone alcalino con amonizco
acuoso, sc extrae con éter y el extracto etérico
lavado con solucién do amoniaco y de 'sosa y secado
sobre sulfato de magnesio, se vaporiza. El l-(P ~dietilo- .
aninowetilo ) ~2~(p~netoxi~bencilo )=5-cloro~bencimidazol
en bruto, asi obtenido, se transformshediante solucidn
en @lcohol y adicidn de un equivzlenite ds dcido
clérhidrico czlcohélico en su hidrocloruro del F.183-1842,

BJigPIO 8 = 6,7 g+ de cianurec p=-hidroxi-benci-
lico en 650 ml, de cloxofrmo y 2,9 ml. de slcohol abs.

ge suburan o ~-lo® con gas de dcido clorhidrico seco,se
deja reposur durante 44 horas a 2062, se goteen 12 g,
de 2-( /9 -dietiloemino~etilo-amino)~5-cloroanilina en
20 m1. de cloroformo y después se hierve al reflujo
durccte 14 horas, Despuds de agregar Adcido clornidrico .
acuoso cristalizes el hidrocloruro de 1-( p-dietilo-
amino=-ctilo) =2-(p-hidroxi-bencilo)=5-cloro~bencimidazol
que, desvués de rceristalizacién de metunol/&ter,funde
a 172-1742, |

3,94 g. de hidrocloruro de 1-( p-aietiloamin~
otilo)-2~(p-hidroxi-bencilo)-5-cloro-bencinidazol se
disuelven en 50 ml., de agux, se ajregan 4 g. de

hidroxido de sodio y sgitando se goteun 9 g. de

T AT 0 14 TANRY AU | A W AL RN L e L e e

sulfato dinetilico a 259, Despuds de media hora se

extrae con &ter, el extracto etérico se extrae con

et e
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dcido clorhidrico acuoso, éste, después de poner
alczlino con sosa cdusticz, se vuelve = extrser con
éter. Despubs de secar con sulfuto de magnmesio se
vaporiza y el 1-(/3-dietiloamino-etilo)-2-(p-metoxi-
bencilo)=5-cloro-bencinidazol en bruto residual
se transformz en el hidrocloruro del i 183-184¢9,
FR o S

- Descrite suficienteneiite la naturaleza del
invento, asi como la mmnera de recalizarlo en la préetiéa,
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente
indicudus son susceptibles de modificaciones ds detalle,
en cuantec no aliteren su pzincipio fundamental, Tambien

se hace constur gue el invento corresponde & una solici-

tud de patente presentads en Suiza con fecha 27 de

Septiembre de 1957 bajo el n® 51014 as{ como & la
solicitud presentada asimismo en Suiza con fecha 24
de Julio de 1958 Mejo el n® 82167, acogiéndose, por
lo tanto, & los Leneficios que conceden los Convenios
Internacionales en vigor y siendo lo que constituye
la esencla del referido invento y por lo gue se
solicita Putente de Invencidn,por 20 aiios en Lspafia;
"Procedimiento parw: la obtencién de nuevos bencimidago-
les"; caracterizindose por lo siguiente:

12, - Procedimiento para la obtencién de nuevos
bencinidazoles, caracterizéndose porgue se obtienen
l~(zmino terc.baje~@Blquilo bajo)=-2-(p-alcoxil-bencilo)-

bencimidazoles de la férmula

R
1 >-032 -Oo-alquilo,
R l
A .
' 1

R
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1o,

15,

20,

25,

30,

- 14 =
donde A significa un resto alguilénico bajo, R wn
grupo amino terc.bajo , Rl un Stomo de halégeno,ante

todo cloro, ¥ R2 hidrdgeno o un &tomo de halogeno ,0 sus

seles. _

22,- Procedimiento,segum reivindicacién 1%,
caructerizédndose porgue en la posicién 1 de 2-(p-alcoxi-
bencilo)~-5-halégeno- § 8,56 dihaldégeno bencimidazoles
se introduce dircctamente o por etapas un resto amino
terc, bajo-alquilo bajo. |

38,- Procedimiento, sezun reivindicuciones 1%
¥ 28, caracterizdndose porque un 2-(p-alcoxibencilo)=5-
hulégeno- 6 =5,6-dihalbgeno-bencimidazol se reacciona
con un éster rsaccionable de un alcohol de la férmula
HO-#R, donde A significe un resto alquiléniéo bajo
Y R un grupo amino terc. o un resto transformable
en éste, ¥y en los compuestos obbtenidos con un resto
transformable en un grupo amino terc. aquél se transforma
en 4aste. |

42, - Procedirdento,segun reivindicucién 1%,
caracterizdndcse pormue el znillo bencimidazélico se
forma medlante cierre del anmillo partiendo de
2-(R’-HH)~5-halégeno- 6 -4,5-dihalbgenc-anilimas , o
sus correspondientes derivaéos N-sustituidos, donde
R'gignifica un grupo aminq terc. bajo-alquilo bajo
0 uwn resto transformable en éste, y en los compuestos
obtenidos con un resto transformeble en un grupo
amino terc.alquilico aqudl se transforme en égte.

52.- Procedimiento, segun reivindicaciones 1% -
4& , caracterizdndose porque wn material inicial se

forma bajo las condiclones de reaccidn.

R e A )



S

10 .

15.

20C.

25,

62,~ Procedinmiento,segun las reivindicaciones 12
a 48, caracterizédndose porque el anillo de una 2«{amino
terc.bajo-alquilo bajo amino)~5-halégeno- 6 =4,5~dihald-
geno-anilina se cierra directamente ,0 por etapes, con
un dcido p-alcoxi-feniloecédtico o uno de sus derivados
funcionales reacclonables.

72, . Procedimiento, segin lo especificado en
las reivindicaciones 12, 48 y 6%, caracterizado porgue
en 2-(amino terc.yaje-alguilo bajo-azmino )-5-haldgeno- 4
-4,5-~dihalbgeno=-anilina se reacciona convenientemente -con el
éter etilo-iminico de un &cido p-alcoxi-fenilacético. ‘

82,. Procediniento,segfn rcivindicacién 18,
caracterizado porque en l-(amino terc.bujo alqullo bajo)=
2=bencilo-5-halégenoc= § =5,6~dihzlégeno-bencimiduzoles
se introduce un grupo alcoxi en la posicibn p del
resto bencilico.

92, - Procedinmierto, segun reivindicacién 18,

caracterizéndose porgue en ls posicidén 56 5y 6 de wn

l=-(amino terc.bajo-zlguilo bajo);2-(p-alcoxi-bencilo)-

benecimidazol se introduce un dtomo de haldgeno.

102 ,- Procedimiento segun reivindicaclones 1& -
3%, caracterizado poigue un 2-(pe-alcoxibencilo)-5-halogeno
8 =5,6=dihulogeno bencimidazol se reacciona con un
halogenuro amino terc.-alguilico. |

112, Procedimiento,segin reivindicaciones 1% - 105?

caructerizado porgue se obtienen bencimidazoles de la

férmula
~CH,, @O-alquilo ,




5.

1C.

15.

20,

mente etileno y R por wn grupo alquilénoiminico,en capo
dado interruspido por un dtomo hetero, tal como un

gri:t.po pipsridinico; pirrolidinico y merfolinico, espe-

‘clalmente , sin embargo, un grupo di-alquilo bejo-amino,

antz todo el grupo dietiloaminico y donde alguilo
significa un grupo alguilico bejo, tal como metilo,
propilo 4y en primer lugar etilo y donde Ry estd por
halogeno y R, por hidrégeno o halégeno, y sus
szles.

122,.- Procedimiento, segun lo especificudo en

‘las reivindicacionss 12 - 112, caracterizédndose porcue

se obtienen bencimidazoles de la férmula

R« r—‘—'l
1 q>0-<:H2..</ \>-0-alquilo,
B A A—p —

[ .

CH

[ 2

CH

[ 2

N(02H5)2

)

donde alcuilo estd por un grupo alcuilico bajo ¥y Rl
significa cloro ¥ R, hiarédgeno ¢ cloro, o sus sales,
| 13%, - Procedimiento, segun lo especificado

en las reivindicaciones 12 - 12&%, carascterizdndose

poraue se obtiene. 1e{ F ~dietiloamino-etilo )-2=(p=-otoxi~

bencilo)=5=~clore bencimidazol,

14¢.- Procedimniento, segun lo especificado en
las reivinéicaciones 12 - 13&, carcecterizado porcue
ge parte del compuesto obtenido como producto

intermedio en cualiuier etapa del procedimiento y se

W PRI A e
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Se
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efectusn las etapas del procedimiento que fultan.
152, - Procedimiento para la obtencidén de
nugvos benecimidazoles; tul y como gueds substanciale-
mente desdri en la preéente memoria, cue consta de

dlecisiete hojég escrita% a méquina por una sola cara,
\ i

wwaria,{ 10 SEP.4058
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