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Procedimiento para la  obtención de nuevos 

''bencimi ¿Lazóles1*,

C I  B k,  Société Anonyme, entidad suiza, comiciliada 

en B a s i  1 e a, Suiza*

E l objeto de la  presente invención es la  

obtención de l-(&m ino-tere.bajo-alquilo-bajo)-2-(p -  

alcoxi-bencilo)-bencimidazoles , de la fórmula

5 0-CH -  IV  2 ^ ^ ^ - O - a l q u i l o f

donde A sign ifica  un resto alquilénico bajo, E un 

grupo amino tere*bajo, H un átomo de halógeno, ante



10.

15.
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todo c lo ro  y R hidrógeno o un átomo de halógeno , y 

de su s s a l e s .  La invención  se  r e f i e r e  especialm ente  a 

hencim idaso les de l a  fórm ula a n te s  in d ic a d a , donde A 

e s tá  p o r un re s to  a lq u iló n ic o  b a jo , especialm en te  

e t i le n o  y  R re p re se n ta  un grupo a lq u ilen o im in ico  "bajo, 

en caso dado in te rrum p ido  p o r  un átomo h e te ro ,  t a l  como 

un grupo p ip a r id in ic o ,  p i r r o l id ín ic o  o m o rfo lín ic o , 

e sp ec ia lm en te , s in  embargo, un grupo d i- a lq u i lo  b a jo - 

am ín ico , an te  todo e l  grupo d ie t i lo a m ín ic o , y donde 

a lq u ilo  e s tá  po r un grupo a lq u i l ic o  b a jo , t a l  como 

m e ti lo , p ro p ilo  y en prim er lu g a r  e l  grupo e t i l é n ic o ,  

y donde R^ y Kg tie n e n  e l  s ig n if ic a d o  señ a lad o , y de sus 

s a le s .  Los nuevos compuestos son e f ic a c e s  como a n a lg é t i ­

cos y r e la ja n te s  de lo s  m úsculos y  se  pueden , p o r lo  

t a n to ,  em plear como m edicam entos, be e sp e c ia l  i n t e r é s ,  

debido a  sus p rop iedades te r a p é u t ic a s  son lo s  compuestos 

de l a  f 6 m u ía

20.
__y -O -a lq u ilo  ,

N(C H )
2 5 2

j i  25.

donde a lq u ilo  e s tá  p o r un grupo a lq u i l ic o  bajo  y R^ 

s ig n i f ic a  c lo ro  y R hidrógeno o c lo ro , t a l e s  comoA
l - (  ^ -d ie t i lo a m in o -e t i lo ) -2 - (p -e to x ib e n c i lo ) -5 -c lo ro -  

beneim idazoi, l - (  ^ -d ie t i lo a m in o -e t i lo ) -2 - (p -m e to x i-  

b e n e ilo ) -5 -e lo ro  bencim idazol y sus s a le s .

Los nuevos bencim idazoles 3e o b tien en  por
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métodos en s i  ya conocidos. Un procedim iento  c o n s i s t í  

p o r  ejemplo , en que en l a  p o s ic ió n  1 de 2 - (p -a lc o x i-  

b e n c i lo ) -5 -halógeno- 6 - 5 ,6 -d ihalógeno  bencim idazoles 

se  in tro d u c e , d irec tam en te  o por e ta p e s , e l  r e s to  amino 

t e r e . - b a jo - a lq u i lo  b a jo . A s í, se  puede re a c c io n a r  un 

2 -(p -a lco x ± b 0 n c ilo )-5 -h a ló g en o -b en c im id azo l con un 

é s t e r  re sc c io n a b le  de un a lc o h o l de l a  fórm ula 

HO-A-R'

donde A t ie n e  e l  s ig n if ic a d o  a r r ib a  ind icado  y K* 

s ig n i f ic a  un grupo a mi no t e r e ,  o un r e s to  tran sfo rm a­

b le  en t a l ,  p o r  ejemplo un grupo o x i , y en lo s  compues­

to s  o b ten id o s , con un re s to  tran sfo rm ab le  en un grupo 

amino t e r e . ,  ese se  tran sfo rm a en Ó 3te, un grupo o x i, ¿ 

p o r  ejem plo, por c lo r i í i c a c ió n  y  u l t e r i o r  reacc ió n  

con una amina se cu n d a ria . E s te re s  rea cc io n ab lea  son •.

especialm en te  a q u e llo s  de á c id o s  in o rg án ico s  u  o rg á- 

n ic o s  f u e r te s ,  t a l e s  como de lo s  á c id o s  ha logenoh id rogé- l 
n ico s  o ác id o s  su lfó n ic o s  o rgánicos^ t a l  como e l i
ácido  p - to lu o ls u l fó n ic o ♦ La in tro d u c c ió n  se  e fe c tú a  

p re fe ren tem en te  en p re s e n c ia  de ag en te s  de condensa-
i

c ió n ,e sp e c ia lm en te  de a q u e llo s  que con lo s  2 -(p -a lco x ± - 

b e n c ilo ) -benzaiaidoles puedan form ar s a le s  m e tá l ic a s , ¡
t a l e s  como m eta le s  a lc a  lin o s  o a lc a l in o - te r r o s o s ,  p o r  \ 
ejemplo so d io , l i t i o ,  c a lc io ,  su s am idas, h id ru ro s , 

compuestos h id ro ca rb u ra d o s , a lc o h o la to s , óx idos o 

h id ró x id o s , p o r e jem plo , amida de so d io , h id ru ro  de 

so d io , l i t i o  b u t l l i c o ,  p o ta s io  f e n í l i c o ,  l i t i o  

f e n i l i c o ,  b u t i l a to  p o tá s ic o  t e r e .  , am ila to  p o tá s ic o  

t e r e . ,  e t i l a t o  só d ico , óxido de sodio  o h id róx ido  

só d ico , o bajo e l  empleo de l a s  s a le s  m e tá lic a s  de
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lo s  beneim idazoles préviam ent e form adas.

O taro procedim ien to  para  3a o M ención  de lo s  

nuevos compuestos c o n s is te  en c¿ue e l  a n i l lo  bencim idazó- 

l i c o ,  s u s t i tu id o  en l a  p o s ic ió n  2 p o r un grupo 

p - a lc o x i-b e n c í l ic o , 3e forma po r c ie r r e  de a n i l lo  

p a rtie n d o  de 2-(Rrt-KH)-5-halógeno ó -4 ,5 -d ih a ló g en o - 

a n i l in a s  o sus co rre sp o n d ien te s  derivados N - s u s t i tu í  dos, 

donde R" re p re se n ta  un grupo R-^A- a t r i t a  mencionado 

o un re s to  tran sfo rm ab le  en t a l ,  p o r ejem plo, un grupo 

halógeno a lq u í l lc o .  Al re s to  tran sfo rm ab le  en e l  grupo 

R-A- se in tro d u c e  en tonces u lte r io rm e n te  en e s te  

grupo, en e l  caso d e l grupo h a lo g e n o a lq u ílic o  ,p o r 

ejem plo, p o r  rea cc ió n  con una amina se cu n d a ria .

A s í, se puede, p o r ejem plo, c e r r a r  e l  a n i l l o ,  

d irec tam en te  o p o r e ta p a s , de una 2 -  {a mino - t  e r e , -a lq u i lo  -  

amino)-5 -h a ló g e n o -a n ilin a  con un ác ido  p - a lc o x i - í e n i l -  

a c é tic o  o sus derivados fu n c io n a le s  re a c c io n a b le s  , 

espe c ia lm en te  á s te r e s  con a lc o h o le s  fác ilm e n te  d iso ­

c ia b le s  o imino é te r e s .  Rara la  ob tenc ión  de lo s  

p roductos f in a le s  según la  p re se n te  invención  es además 

p o s ib le  condensar con un a ld eh id o  f e n i la c é t ic o  o 

sus derivados fu n c io n a le s , en lu g a r  de un ácido 

f e n i l a c é t i c o ,  y o x id a r  e l  p roducto  formado.

En l a s  rea cc io n es  a r r ib a  mencionadas se  pueden form ar 

l o 3 p roductos de p a r t id a  tam bién bajo l a s  condiciones 

de re a c c ió n .

O tra  forma de e je c u c ió n  d e l proced im ien to  

c o n s is te  en  que en l a  p o s ic ió n  p d e l r e s to  b e n c ílic o  

de un l - ( a m in o - te re ,b a jo -a lq u i lo  b a jo ) -2 -b e n e ilo -5 -  

ha lógeno- ó - 5 ,6 -d ihalógeno-bencina.dazo l se  in tin d u c e



un grupo a lc o x i ,p o r  a je a r lo ,  p o r s u s t i tu c ió n  de tal$> 
grupo ox i l i b r e  p o r un. grupo a le o x i . Además, lo s  nuevos 

compuestos se  pueden o b ten e r p o r in tro d u c c ió n  de 

un átomo de halógeno en l a  p o s ic ió n  5 ó 5 y 6 de l-(am ino 

t e r e .b a jo - a lq u i lo  bu j  o ) -2 -  (p -a  1 e o x i  -b  ene i  l o ) -boncim i da zo 1 

p o r  ejemplo p o r s u s t i tu c ió n  de un grupo am ln ico .

l a s  reacc io n es  según e l  procedim iento  que nos 

ocupa se  r e a l iz a n  en p re se n c ia  o au sen c ia  de ag en tes  

de d ilu c ió n  y /o  condensación, s i  es n e c e sa r io , a  

tem pera tu ra  más e lev ad a , en r e c ip ie n te  a b ie r to  o 

oerrado bajo p re s ió n .

Según e l  modo de t r a b a jo  se  o b tie n en  

lo s  nuevos compuestos en forma de l a s  bases l i b r e s  

o de su s s a l e s .  De l a s  s a le s  se pueden o b ten e r en 

forma conocida l a s  bases l i b r e s .  De e s ta s  ú ltim as  

se pueden o b ten e r la s  s a lo s  m ediante re a c c ió n  con 

ác id o s que son adecuados para  l a  form ación de 

s a le s  de empleo te r a p é u t ic o ,  como p o r ejem plo, lo s  

ác id o s ha lo g en o h id ro g én ico s, ácido  s u l f ú r ic o ,  ácido 

n í t r i c o ,  ácido  fo s fó r ic o ,  ácido  r*odanohidrogónico, 

ác ido  a c é t ic o ,  ácido  p ro p ió n ic o , ácido  o x á lic o , 

ác ido  m alónico, ácido  su c c ín ic o , ácido m álico , 

ácido  m etunosu lfón ico , ác ido  e ta n o su lfó n ic o , ácido 

benzo l- o to lu o ls u lfó n io o  o de á c id o s  de a p lic a c ió n  

te r a p é u t ic a .

Das m a te ria s  i n i c i a l e s  son conocidas o se 

pueden o b te n e r p o r  métodos en s i  conocidos, lo s  

compuestos am ín icos, p o r ejem plo, según e l  procedim iento 
de la  p a te n te  nS 60.302 (Case 3 8 3 2 /3 6 4 3 /l—4—4¡) •
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l a  invención  a b arca  tam bién a q u e lla s  mtgBLfica- 

c io n es  d e l  proced im ien to  , en l a s  c u a le s  se  p a r te  de 

un compuesto que se  o b tie n e  como producto  in term edio  

en c u a lq u ie r  e tapa d e l p rocedim iento  y se  siguen  

efectuando l a s  e tap as  d e l p rocedim iento  que f a l t a n .

lo s  nuevos compuestos se pueden em plear 

como m eüicam entos, p o r  ejemplo en forma de p reparados 

fa rm acéu tico s que lo s  contengan , a e l lo s  o a sus 

s a le s ,  en mezcla con un m a te r ia l  veh ícu lo  só lid o  o 

l iq u id o ,  fa rm acéu tico , adecuado p a ra  l a  a p lic a c ió n

e n te r a ! ,  p a re n te r a l  o t o p i c a l .  Para l a  form ación 

de lo s  mismos e n tra n  a q u e llo s  m a te r ia le s  en co n sid e-
I

ra c ió n , que no reacc io n en  con lo s  nuevos com puestos, 

t a l e s  como p o r ejem plo, agua, g e la t in a ,  la c to s a ,
$

a lm id ó n ,e s te a ra to  de magnesio , t a l c o ,  a c e i t e s  vege- i 

t a l e s ,  a lc o h o le s  b e n c í l ic o s ,  goma, g l ic o le s  p o l ia lq u i l é -

n ic o s , v a s e l in a ,  c o le s te r in a  u  o tro s  v e h íc u lo s  m ed ic i- f
%

n a le s  conocidos, lo s  p reparados farm acéu tico s se  pueden ?
' t

p re s e n ta r  poi ejemplo como t a b l e t a s ,  g rag e as , ungüentos* 

cremas o en forma l íq u id a  como so lu c io n e s , suspensiones 

o em ulsiones. £n caso dado e s ta rá n  e s te r i l i z a d o s  y /o  

contendrán  m a te ria s  a u x i l i a r  e s , t a l e s  como ag en tes  í-

de c o n s e rv a c ió n ,e s ta b il iz a c ió n , r e t ic u la c ió n  o 

em ulsión, s a le s  p a ra  l a  v a r ia c ió n  de l a  p re s ió n  

osm ótica ó ahuecadores. Asimismo pueden con tener 

tam bién o t r a s  m a te ria s  te rap éu ticam en te  v a l io s a s .

l a  invención  se  d e sc r ib e  con más d e ta l le  

en lo s  s ig u ie n te s  e jem plos, l a s  tem p era tu ras  e s tá n  

in d ic a d a s  en grados G e ls io .

i1'
i
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EJEMPLO 1 -  A la  so lu c ió n  d e l h id ro c lo ru ro  

im in o e té ric o  d e l ácido  p - e to x i - f e n i la e é t ic o ,  que se  

o b tie n e  de 8 ,05 g , de o ianuro  p - e to x i -1)611011100,

2 ,9  cm3 de a lc o h o l a b s . y 50 cm3 de c lo ro fo n ao ,m ediante 

l a  in tro d u c c ió n  de gas de ácido  c lo rh íd r ic o  seco 

a  -10a y dejando re p o sa r  a 25a du ran te  16 h o ra s , 

se  ag regaron  12,0  g . de 2 -( ^ -d ie ti lo a m in o -e tilo a m ln o ) -  

5- c lo r o - a n i l in a  y se  a g i t a  a l  r e f lu jo  du ran te  16 h o ra s , 

l a  mezcla de rea cc ió n  se  evapora en v a c ío , e l  res id u o  se  

d isu e lv e  en ácido  c lo rh íd r ic o  acuoso , l a  so lu c ió n  ác id a  

lavada  con é t e r ,  se  pone a lc a l in a  con amoniaco acuoso 

se  e :rtrae  con cloroform o y e l  e x tra c to  c lo ro fó rm ico , 

lavado con so lu c ió n  de sosa  y secado sobre  s u lfa to  de 

m agnesio, se  v a p o riz a . 21 l - (  - d i e t i l o a n iñ o - e t i l o ) -  

2 - ( p -e to x i-b e n c l lo ) - 5 - c lo ro -bencim idazo l en b ru to , a s í  

obten ido  se tran sfo rm a en e l  h id ro c lo ru ro  de l P 205-207® 

m ediante so lu c ió n  en a lc o h o l y agregando dos eq u iv a len ­

t e s  de ácido c lo rh íd r ic o  a lc o h ó lic o , l a  2-{ jS - d ie t i lo -  

a m in o -e ti lo a m in o )-5 -c lo ro -a n ilin a , n e c e sa r ia  como 

m a te r ia l  i n i c i a l ,  se  puede o b te n e r de la  manera s ig u ie n te :  

200 g . de 2 ,5 -d ic lo ro -n it ro b e n z o l  se  i n t r o ­

ducen len tam ente  bajo  a g ita c ió n  a  14 0 - 15 0 $ en 300 om3 

de ^ -d is ti lo a m in o -e tilo a m in a  y después se sigue  a g ita n ­

do d u ran te  dos h o ras  a 140-1502 . Se e n f r ia  entonces ¡
i

a 70a y se  v i e r t e  en agua de h ie lo .  21 2 -( /S - d ie t l lo -  i 

am in o -e tilo am n o  ) -5 -c lo ro -n itro b a n z o l  p re c ip ita d o  \
funde, después de r e c r i s t a l i z a r  de m etanol-agua a 51-522 . * 

48 g . de 2 -( p  -d ie tx lo a m in o -e tilo a m in o )-5 -  |

c lo ro -n i tro  b en zo l) , d is u e l to s  en  500 cm3 de a lc o h o l, \\
se  a g i ta n  en una a tm ósfera  de hidrógeno con 5 g . de !30
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c a ta l iz a d o r  de n íq u e l Raney a 25®. Después de r e c ib ir s e  

12 l .  de hidrógeno se  in te rru m p e , se f i l t r a  d e l c a t a l i ­

zador, se  vaporiza  en vacio  y la  2-( J3 -d ie tilo a m in o -  

e t i l o  amino)-5 - c lo r o - a n i l in a  en b ru to  se d e s t i l a  a 

132-137® y  0 ,15  T o rr.

RJEfeáPlO 2 -  A l a  so lu c ió n  d e l  h id ro c lo ru ro  

im in o e té rio o  d e l ácido  p -m e to x ife n i la c é t ic o , 

que se o b tien e  de 7 ,4  g .  de c ianuro  p-met o x i-b e n c í l ic o , 

2 ,9  cm3 de a lc o h o l a b s . y 50 cm3 de c loroform o,m ediante 

l a  in tro d u c c ió n  de gas de ácido  c lo rh íd r ic o  seco a

-10® y d e ja r  re p o sa r  d u ran te  16 h o ras  a  25® ,s e  agregan 

1 2 ,0  g . de 2~( p -u ie t i lo a m in o -e t i lo a m in o ) -5 -c lo ro -a n il in a  

y se  h ie rv e  á l  r e f lu jo  du ran te  16 h o ras  a g ita n d o . La 

m ezcla de re a c c ió n  se v ap o riz a  en v a c ío , e l  residuo  

se d isu e lv e  en ác ido  c lo rh íd r ic o  acuoso , l a  so lu c ió n  

ác id a  lavada con é t e r ,  se  pone a lc a l in a  con amoniaco 

acuoso , se e x tra e  con cloroform o y e l  e x tra c to  c lo ro -  

fórm ico , lavado con so lu c ió n  de sosa  y secado sob re  

s u lf a to  de m agnesio, se  v a p o riz a . DI l - (  - d i e t i l o -  

amino e t i l o  )-2 -{p-m .etox i-bencilo  )-5 -c lo ro -b en c im id az o l, 

a s í  o b ten id o , se tran sfo rm a  en su  h id ro c lo ru ro  

d e l F 183-18# m ediante so lu c ió n  en a lc o h o l y a d ic ió n  

de un e q u iv a le n te  de ácido  c lo rh íd r ic o  a lc o h ó lic o .

EJBfrIPlO 5 -  bna so lu c ió n , compuesta de 5,88 

g . de c ianuro  p -m e to x i-b e n c ílic o , 2 ,32 m i. de a lc o h o l 

a b s . y 40 cm3 de c lo ro fo rm o, se  sa tu ra  a  0® con gas 

de ác ido  c lo rh íd r ic o  seco , se  d e ja  re p o s a r  du ran te  12 

h o ras  a tem p era tu ra  de am biente, se  ag regan  8 ,3  g . 

de 2-{ -d ie t i lo a m in o -e t i lo a m in o ) -4 ,5 -d ic lo ro -a n i l in a , 

d is u e lto s  en 50 m i. de cloroform o y se  h ie rv e  a l
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r e f lu jo  duran te  12 h o ra s . l a  so lu c ió n  c lo ro  fórm ica se 

vaporiza#  e l  residuo  se  a g i ta  con una m ezcla de 50 mi. 

de agua, 5 m i. de so lu c ió n  de amoniaco conc, y 150 m i, 

de é te r .  MI e x tra c to  a tóx ico  se lav a  con agua y se 

e x tra e  t r e s  veces con 50 m i. de ác ido  c lo x iiid iic o  1 -n , 

MI e x tra c to  ác ido  c lo rh íd r ic o  se  pone alcalino con 

sosa  c á u s t ic a  y l a  "base l ib e ra d a  se  re c ib e  en é te r  , 

se seca y se  evapora. R ecibiendo en poco e ta n o l y 

agregando un e q u iv a le n te  de ácido  c lo rh id r ic o  a lcohó­

l ic o  se  o b tien e  e l  h id ro c lo ru ro  d e l l - ( ^ i -d ie t i lo a m in o -  

e t l i o ) -2 -(p -m e to x ib e n c ilo ) - 5 ,6 -d ie lo ro b en c im id azo l 

d e l E. 220a .

BJaSPLO 4 -

Una so lución ,com puesta  de 3 ,2  g , de c ianuro  

p -e to x ib e n c ílic o  1,16 m i, de a lc o h o l a b s . y 20 m i. de 

cloroform o se  s a tu ra  con gas de ác ido  c lo rh íd r ic o  seco 

s  O2 , se de ja  re p o sa r  du ran te  12 h o ras  a tem pera tu ra  

de am biente, se agregan 5 ,5  g* de 2 -( J J -d ie tilo a m in o -  

e tilo a m in o ) - 4 ,5 - d i  c lo ro  - a n i l in a  en 50  ja l. de c lo ro ­

formo y todo e l lo  se  h ie rv e  a l  r e f lu jo  du ran te  12 h o ra s . 

La so lu c ió n  c lo rofóxm ica se  v a p o r iz a ,e l  res id u o  se 

a g i ta  con una mezcla de 30 cm3 de agua, 5 cm3 de 

so lu c ió n  de amoniaco concentrada y 100 cm3 de é t e r ,

Mi e x tra c to  e té r ic o  se  la v a  con agua y se  e x tra e  t r e s  

veces con 20 Cm3 de ác ido  c lo rh íd r ic o  1-n# E l e x tra c to  

ác ido  c lo rh íd r ic o  se pone a lc a l in o  con sosa c á u s tic a  

y 3a base l ib e ra d a  se re c ib e  en é t e r ,  la  so lu c ió n  

e té r ic a  se  seca y se  evapora. Recibiendo en poco 

a lc o h o l y agregando un eq u iv a len te  de ácido  c lo rh íd r ic o  

a lc o h ó lic o  se o b tie n e  e l  h id ro c lo ru ro  de l - ( A - d i e t i l o -30
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a m in o -e ti lo )-2 -{ p -e to x ib e n c ilo )-5 ,6 -d ic lo ro -b e n c im id a z o l 
d e l  F 115s .

EJEMPLO 5 -

11,8  g . de c ianuro  p -m eto x ib en c ílico  se d isue lven  

en una m ésela de 80 emo de cloroform o y 4,04 cm3 de 

e ta n o l.  l a  mezcla se s a tu ra  a 0fi con gas de ácido  ¡

c lo rh íd r ic o  seco y se d e ja  re p o sa r  du ran te  12 h o ras  a  

tem pera tu ra  de am bien te . A l a  m ezcla do rea cc ió n  a r r ib a  

in d icad a  se l e  agregan 10 g . de 2 -am in o -5 -c lo ro an ilin a  

di s u e l to s  a i 100 cm3. de cloroform o y todo e l lo  se 

m antiene a l  r e f lu jo  d u ran te  12 h o ra s . A l a  m ezcla de 

rea cc ió n  e n fr ia d a  se l e  agregan 20C m i. de agua 

y ta n to  amoniaco acuoso , de manera que después
{

de a g i t a r  l a s  dos f a s e s ,  l a  capa acuosa reacc io n e f
c laram ente  a lc a l i n a .  La capa c lo ro íó im ica  se seca 

con s u lf a to  de m agnesio, se  v ap o riza  y se  c r i s t a l i z a  *

e l  residuo  de c lo ro fo n a o - l ig ro in a . E l 2 -(p -m e to x ib e n c ilo )- 

5-c lo ro -b en c im id azo l ob ten ido  funde a 169a .

2 ,7  g . de 2 -(p -m e to x ib e n o ilo )-5 -c lo ro -b e n c im i-  

dazo l se d isue lven  en 100 m i. de dioxano abaj se  

agregan 0 ,4  g .  de amida de sodio  a g ita n d o , l a  mezcla 

de reacc ió n  se  c a l ie n ta  a  70a y a e s ta  tem pera tu ra  se 

añaden a g o ta s  len tam ente  d u ran te  una h o ra , 1 ,4  g . de i 

- d ie t i lo a m in o -e t i lo c lo ru ro  d is u e lto s  en 10 cm3 de 

dioxano. A g i tá n d o le  m antiene l a  m ezcla de rea cc ió n  i 
duran te  4 h o ras  a 70a , después se  mezcla con no r i t a ,  

se  f i l t r a ,  se  evapora y  se  re c ib e  en lQDml. de é te r .

La so lu c ió n  a te r ic a  ge a g i t a  t r e s  veces con 20 cm3 

de ácido  c lo rh íd r ic o  1 -n , e l  e x tra c to  ácido  c lo rh íd r ic o  

se  pone a lc a l in o  con sosa c á u s tic a  y l a  base l ib e ra d a30 .
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se  re c ib e  en é te r»  se  seca  y se  l ib e r a  d e l d iso lven te*  

D iso lv iendo  en a lc o h o l y agregando l a  can tid ad  de un 

e q u iv a le n te  de ácido  c lo rh íd r ic o  a lc o h ó lic o  se  tra ía s -  

forma la  base en su  h id rc c lo ru ro . E l h id ro c lo ru ro  de 

l - (  - d ie t i lo a m in o -e t i lo  ) -2 - (p -m e to x i-b e n c ilo )-5 -c lo ro -  

bencim idazo l, a s í  obtenido» funde a 183-1842 .

EJBgPLO 6 -

7 ,7  g* de h id ra to  da l - (  J3 - d ie t i lo a  nano-  

e t i l o )-2 —(p -e to x i-b e n c i lo ) -5 -am ino-bencim idazo l, 

d is u e lto s  en 10 g . de ácido  c lo rh íd r ic o  concentrado y 

5 g . de h ie lo ,  se  m ezclan g o ta  a  g o ta  a 0a con 1 ,4  g* 

de n i t r i t o  de sodio en 4 cm3 de agua. 1a so lu c ió n  de 

s a l  d ia s ó n ic a ,a s í  o b te n id a , se g o tea  ag itando  a  una 

so lu c ió n  de 2 ,4  g . de cup roc ío ru ro  en 15 cm3 de ácido 

c lo rh íd r ic o  concentrado a  609 . Después se  agregan 

o tro s  20 cm3 de ácido  c lo rh íd r ic o  concentrado y se  

a g i ta  duran te  media ho ra  a 60a ,

A co n tin u ac ió n  se  pone a lc a l in o  con amoniaoo 

acu o so ,se  j t r a e  con é t e r  y e l  e x tra c to  e té r ic o  

lavado con so lu c ió n  de amoniaco y de sosa  y secado 

sobre  s u lfa to  de m agnesio, se  v a p o riz a .

E l l - (  jJ -d i  e t i lo  a m in a - r .e ti lo ) -2 - (p -e to x i-b e n c i lo ) -  

5 -o lo ro -bancim idazo l en b ru to , a s í  o b ten id o , se transfo rm a 

m ediante so lu c ió n  en a lc o n o l y a d ic ió n  de 2 equ iva len ­

t e s  de ácido  c lo rh íd r ic o  a lc o h ó lic o  en e l  h id ro c lo ru ro  

d e l 3?. 205-207a .

EJEMPLO .7 -  7 ,4  g . de h id ra to  de l - (  - d i e t i l o -

axnino -  e t l i o ) -2 -  (p -m e to x i-b e n c ilo ) -5  -amino -batioiroidazol, 

d i s u e lto s  en 10 g . de ácido  c lo ih id r ic o  concentrado y  

5 g . de h ie lo ,  se m ezclan g o ta  a g o ta  a  0a con 1 ,4  g .

t - ’

30
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l a  so lu c ió n  de s a l  d iazó n ica  a s í  ob ten ida  se  

g o te a , a g ita n d o , a  una so lu c ió n  de 2 ,4  g . de cuprocloruro  

en 35 cm3 de ácido  c lo rh íd r ic o  concentrado a 60a , y 

se  a g i ta  du ran te  media hora  a e s ta  ,tem p era tu ra .

A co n tin u ac ió n  se  pone a lc a l in o  con amoniaco 

acuoso , se  e x tra e  con é t e r  y e l  e x tra c to  e té r ic o  

lavado con so lu c ió n  do amoniaco y de -sosa y secado 

sobre  s u lfa to  de m agnesio, se  v a p o riz a . E l l - ( ^  - d i e t i l o - 

a m in o -e ti lo ) -2 -(  p -m e to x i-b e n c ilo ) -5 -c lo ro -b en c im id azo l 

en b ru to , a s i  o b ten id o , se  transfo rm ^éied ian te  so lu c ió n  

en a lc o h o l y a d ic ió n  as un e q u iv a le n te  de ácido  

c lo rh íd r ic o  a lc o h ó lic o  en su  h id ro c lo ru ro  del 3?. 183-184a .

EJAiüPIiO 8 -  6 ,7  g • de c ianuro  p - liid ro x i-b e n c í­

l ic o  en 50 m i. de cloroform o y 2 ,9  m i. de a lc o h o l a b s . 

se  s a tu ra n  a - lo a con gas de ácido c lo rh íd r ic o  se c o ,se  

d e ja  rep o sa r du ran te  44 h o ra s  a  25a , se  go tean  12 g , 

de 2 -( j*> -d ie t i lo a m in o -e t i lo -a m in o ) -5 -c lo ro a n il in a  en 

2° m i. de cloroform o y después se  h ie rv e  a l  r e f lu jo  

du ran te  14 h o ra s . Después de a g re g a r ácido  c lo rh íd r ic o  

acuoso c r i s t a l i z a  e l  h id ro c lo ru ro  de l - (  j ^ - d i e t i lo -  

a m in o -o ti lo ) -2 -(p -h id ro x i-b e n c ilo )-5 -c lo ro -b e n c im id a z o l 

que, después de r e c r i s t a l i z a c ió n  de m e ta n o l/é te r ,fu n d e  

a  172-174°•

3 ,94  g .  de h id ro c lo ru ro  de l-{  p -d is t i lo a m in o -  

a t i lo ) -2 - (p -h id ro x i-b e n c i lo ) -5 -c lo ro -b e n c im id a z o l  se  

d isu e lv en  en 50 m i. de agua, se agregan 4 g . de 

h id ro x id o  de sodio y ag itan d o  se gotean  9 g . de 

s u lf a to  d in e t l l i c o  a  25a , Después de media hora  se  

e x tra e  con é t e r ,  e l  e x tra c to  e té r ic o  se  e x tra e  con
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ácido  c lo rh íd r ic o  acuoso , é s t e ,  después de poner 

a lc a l in o  con sosa c á u s t ic a ,  se vuelve  a e x tr a e r  con 

é te r*  Después de s e c a r  con s u lfa to  de magnesio se 

v ap o riza  y e l  l-{  -d ie t i lo a m in o -e t i lo ) -2 - (p -m e to x i-  

b en c ilo  )-5 -c lo ro -b en c im id az o l en b ru to  r e s id u a l  

se  tran sfo rm a en e l  h id ro c lo ru ro  d e l p 183-1842 .

K__ O g A

D e sc r ita  su fic ie n te m en te  l a  n a tu ra le z a  d e l 

in v e n to , a s i  como la  manera de r e a l iz a r lo  en l a  p rá c t ic a ,  

debe h ace rse  c o n s ta r  q]ue l a s  d isp o s ic io n e s  an te rio rm en te  

in d ic ad a s  son s u s c e p tib le s  de m od ificac iones de d e ta l l e ,  

en cuanto no a l te r e n  su  p r in c ip io  fundam ental, faja b ien  

se  hace c o n s ta r  que e l  inven to  corresponde a una s o l i c i ­

tu d  de p a te n te  p re sen ta d a  en S uiza  con fecha 27 de 

Septiem bre de 1957 bajo  e l  na 51014 a s í  como a  l a  

s o l i c i tu d  p resen tad a  asimismo en Suiza con fecha 24 

de J u l io  de 1958 bajo  e l  n^ 62167, acog iéndose, po r 

lo  ta n to ,  a lo s  b e n e f ic io s  que conceden lo s  Convenios 

In te rn a c io n a le s  en v ig o r  y siendo lo  que c o n s titu y e  

l a  esenc ia  d e l r e fe r id o  inven to  y p o r lo  que se

s o l i c i t a  P a te n te  de In v en c ió n ,p o r 20 aííos ©n Asparla; 

"Procedim iento  para  l a  ob ten c ió n  de nuevos bencimidazo 

l e s " ;  c a ra c te riz á n d o se  p o r lo  s ig u ie n te :

I a . -  Procedim iento  para  l a  ob tenc ión  de nuevos 

benci¡ lid a zo le s , c a ra c te r iz á n d o se  porque se  o b tien en  

l-(am ino  te rc .b a je -< a iq u ilo  ba j o ) -2 -  (p - a le o r i - b e n c i lo )-  

bencim idazoles de la  fórm ula

R l l ' ' g r

E2 J ' V ^
> CHq 'S-O-al q u i lo ,¿ X = Z

A
1
R

I

i
i
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donde A s ig n i f ic a  un re s to  a lq u i lé n ic o  b a jo , R un 

grupo amino te r e .b a jo  , R1 un  átomo de h a ló g en o ,an te  

todo c lo ro , y  R hidrógeno o un átomo de halógeno ,o  sus 

s a l e s .

2a . -  P rocedim iento,segum  re iv in d ic a c ió n  1*, 

c a ra c te r iz á n d o se  porque en l a  p o s ic ió n  1 de 2 - (p -a lc o x i-  

b e n c ilo )-5 -h a ló g e n o - ó 5 ,6  dihalógeno bencim idazoles 

se  in tro d u c e  d irec tam en te  o por e ta p a s  un re s to  amino 

t e r e ,  b a jo -a lq u ilo  b a jo .

3® .- P roced im ien to , según re iv in d ic a c io n e s  I a 

y 2 a , c a ra c te r iz á n d o se  porque un 2 - (p -a lc o x ib e n c i lo ) -5 -  

halógano- ó -5 ,6 -d ihE lógeno-bencim idazo l se reacc io n a  

con un é a te r  rea cc io n ab le  de un a lc o h o l de l a  fórm ula 

HO-aR, donde A s ig n i f ic a  un re s to  a lq u ilé n ic o  bajo 

y R un grupo amino t e r o ,  o un re s to  tran sfo rm ab le  

en é s te ,  y en lo s  compuestos ob ten idos con un re s to  ü

tran sfo rm ab le  en un  grupo amino t e r e ,  a q u é l se  transfo rm a 

en Ó3te.

4a . -  P roced im ien to ,según  re iv in d ic a c ió n  1*, 

c a ra c te r iz á n d o se  po rque e l  a n i l lo  bencim idazó lico  se  I

forma m ediante c ie r r e  d e l a n i l lo  p a rtie n d o  de '•

2 - (R' -RE)-5 -halógeno-  ó - 4 ,5 - d ih a ló g e n o -a n ilin a s  , o 

sus co rrespond íerrtes de rivados N -s u s t i tu id o s , donde ’

R 's ig n i f i c a  un grupo amino t e r e ,  b a jo -a lq u ilo  bajo |
í

o un re s to  tran sfo rm ab le  en é s te ,  y en lo s  compuestos \
o b ten id o s con un re s to  tran sfo rm ab le  en un grupo

amino t e r c .a lq u l l i c o  aq u é l se  transfo rm a en é s te .  i

5a . -  P roced im ien to , según re iv in d ic a c io n e s  I a -  

4& , c a ra c te r iz á n d o se  porque un m a te r ia l  i n i c i a l  se 

forma bajo  la s  cond ic iones de re a c c ió n .
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6 a . -  Procedim iento» según l a s  re iv in d ic a  c lones 1* 

a 4a , c a ra c te r iz á n d o se  porque e l  a n i l lo  de una 2-(amino \
t e r e .£ a jo - a lq u i lo  bajo amino) -5 -h a ló  geno - 6 -4 ,5 -d ih a ló -  i 

g e n o -a n ilin a  se  c ie r r a  d irec tam en te  ,ó  p o r e ta p a s , con ( 

un ácido  p -a lc o x i- f e n i lo a c é t ie o  o uno de su s derivados | 

fu n c io n a le s  r e a c c io n a r le s .

7a . -  P roced im ien to , según lo  e sp e c if ic a d o  en 

l a s  re iv in d ic a c io n e s  I a , 4 a y 6 a , c a ra c te r iz a d o  porque 

en 2-(am ino te r e .b a jo - a lq u i lo  bajo -am ino)-5 -halógeno- <5i
- 4 ,5 -d ih a ló g e n o -a n ilin a  se  reacc io n a  convenientemente con .e l  

é t e r  e t i lo - im in ie o  de un ác id o  p - a lc o x i- f e n i la c é t ic o . !

8a . -  P roced im ien to ,según  re iv in d ic a c ió n  I a , 

c a ra c te r iz a d o  porque an l-(am ino  te ro .b a jo  a lq u ilo  b a jo ) -  

2-b e n c i lo -5 -halógeno- ó - 5 ,6 -d ihalógeno-bencim idazo le  3 

se  in tro d u c e  un grupo a lc o x i  en l a  p o s ic ió n  p d e l 

r e s to  b en c ílico *
í

9a . -  P roced im ien to , según re iv in d ic a c ió n  I a , 

c a ra c te r iz á n d o se  porque en l a  p o s ic ió n  5 ó -5 y 6 de un 

l-(am ino  t e r e .b a jo - a lq u i lo  b a jo ) -2 - (p -a lc o x i-b e n c i lo ) -  

bencim idazol se  in tro d u c e  un átomo de lia lógeno.

10a , -  P rocedim iento  según re iv in d ic a c io n e s  I a -  

3 a , c a ra c te r iz a d o  poique tan 2 -(p -a lc o x ib e n c ilo )-5 -h a lo g e n o  

<5 -5 ,6 -d ih a lo g en o  bencim idazol se  reacc io n a  con un 

halogenuro  amino t  a r e , - a l q u i l i c o •

11a . -  P roced im ien to ,según  re iv in d ic a c io n e s  I a -  10a 

c a ra c te r iz a d o  porque se o b tien en  bencim idazoles de l a  

fórm ula
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donde k  e s tá  po r un re s to  a lq u i lé n ic ó  t a j o ,  espev ia j.- 

meute e t i le n o  y H por un grupo a lq u ile n o im ln ic o , en caso 

dado in terrum pido  por un átomo h e te ro ,  t a l  como un 

grupo p ip e r id in ic o ;  p ir ro l id á n ic o  y m o rfo lín ic o , espe­

c ia lm en te  , s in  embargo, un grupo d i - a lq u i lo  bajo-am ino, 

a n ta  todo e l  grupo d ie tilo a m in ic o  y donde a lq u ilo

s ig n i f ic a  un grupo a la u í l i c o  "bajo, t a l  como m e tilo , 

p ro p ilo  y en p rim er lu g a r  e t i l o  y donde R ^está  p o r 

halógeno y Rg po r  hidrógeno o ha lógeno , y su s 

s a le s .

12a . -  P roced im ien to , según lo  e sp ec ificad o  en 

l a s  re iv in d ic a c io n e s  I a -  11a , c a ra c te r iz á n d o se  porque 

se  o b tien en  bencim idazo les de l a  fórm ula

CH
I 2 
H<C2 V ,

donde a lq u ilo  e s tá  p o r un grupo a l  q u ilic o  bajo  y 

s ig n i f ic a  c lo ro  y R^ hidrógeno o c lo ro , o sus s a l e s .

13a . -  P roced im ien to , según lo  e sp ec ific ad o  

en l a s  re iv in d ic a c io n e s  I a -  12a , c a ra c te riz á n d o se  

porque se  o b tie n e  l - ( ^ - d ie t i lo a m in o - e t i lo ) - 2 - ( p - e to x i -  

b e n c i lo ) -5 -c ío  ro. benc imi da ao 1 .

14a . -  P roced im ien to , según lo  e sp ec if ic ad o  en 

l a s  re iv in d ic a c io n e s  I a -  13a, c a ra c te r iz a d o  porque 

se  p a r te  d e l compuesto ob ten ido  como producto 

in te rm ed io  en c u a lq u ie r  e tapa  d e l procedim iento y se
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e fe c tú a n  la s  e ta p as  d e l  p roced im ien to  que fa l ta n *  

15a . -  P rocedim iento  para  l a  ob tenc ión  de 

nuevos bencim idazo les; t a l  y como queda s u b s ta n c ia l-

244148
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