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CIBA Case 1885/1+2.

"Procedimiento para la obtencidon de nuevos bencimidazoles'.

CIBA SOCIETE ANOi"iYME, entidad suiza,

residente en Basilea, Suiza.

El objeto de la presente invencion es la
obtencidén de 1-(amino tere.bajo alquilo bajo)-2-bencilo-

bencimidazoles de la formula
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donde A significa un resto alquilénico bajo, R un grupo
amino tere, bajo X oxigeno o azufre, y donde uno de los
restos y esta por un resto alquilico bajo y el
otro por hidrégeno o un resto alquilico bajo, y sus
sales. La invencion se refiere especialmente a bencimida-
zoles de la férmula arriba indicada, donde A representa
etileno y R un grupo alquilenoiminico bajo, en caso dado
interrumpido por un atomo hetero, tal como un grupo
piperidinico, pirrolidinico, piperazinico o morfolinico,
especialmente, sin embargo, un grupo di-alquilo bajo-
aminico, ante todo, el grupo dietiloaminico, y donde
alquilo significa un grupo alquilico bajo, tal como
metilo, propilo y, en primer lugar, el grupo etilico,

y donde X, R™» y Rg tienen el significado indicado,

y sus sales.

Los nuevos compuestos son eficaces como analgé-
ticos y relajantes de musculos y pueden, por lo tanto,
emplearse como medicamentos. De especial interés por
sus propiedades terapéuticas son los compuestos de la

formula

-X-alquilO

OHg

donde X tiene el significado arriba indicado y alquilo
esta por un grupo alquilico bajo, y donde uno de los

restos R* y Rp esta por metilo y el otro por hidrdégeno
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o metilo, tal como 1-(~-dietiloamino-etilo)-2-(p-etoxi-
bencilo)-5-metilo-bencimidazol, 1-(/> -dietiloatdLno-etilo)-
2-(p-me tilorneycapto-bencilo)-5-metilo-bencimidazol,
1- (/$ -dietiloamino-etilo)-2-(p-etoxibencilo)-6-metilo-
bencimidazol, 1-(J$-dietiloamino-etilo)-2-(p-etoxibencilo)-
5,6-dimetilo-bencimidazol y sus sales.

Los nuevos bencimidazoles se obtienen segun
métodos en si ya conocidos. Un procedimiento consiste
por ejemplo en que en la posicién 1 de 2-bencilo-5 y/o0
6-alquilo bajo-bencimidazoles, que en la posicion p del
resto bencilico muestran un grupo alquiloxi o alquilo-
mercapto, se introduce directamente o por etapas el
resto amino tere, bajo-alquilo bajo. Asi se puede reac-
cionar un 2-(p-alcuiloxi- o alquilornercapto-bencilo)-5
y/o0 6-alquilo bajo-bencimidazol con un &ster reaccionable
de un alcohol de la férmula HO-A-R", donde A tiene el
significado arriba indicado y R" significa un grupo amino
tere, o0 un resto transformable en tal, por ejemplo un
grupo oxi, y, en los compuestos obtenidos con un resto
transformable en el grupo amino tere., éste se transforma
en tal, un grupo oxi, por ejemplo, por clorificacioén
y ulterior reaccidén con un amina secundaria. Esteres
reaccionables son especialmente aquellos de &cidos
inorganicos u organicos fuertes, tales como &acidos
halogenohidrogénicos o acidos sulfoénicos organicos,
tal como &4cido p-toluolsulfénico. La introduccidn se
efectla preferentemente en presencia de agentes de
condensacién, especialmente de aquellos que con los
2-hencilo-bencimidazoles puedan formar sales metalicas,
tales como metales alcalinos y alcalino-terrosos, por

ejemplo sodio, litio, calcio, sus amidas, hidruros,
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compuesto hidrocarburos, alcoholatos, dxidos o hidréxidos,

[

por ejemplo, amida de sodio, hidruro sddico, litio

sy £ g e s

butilico, potasio fenflico, litio fenflico, butilato terc.
potdsico, amilato terc. potdsico, etilato sddico, !

5 bxido sddico o hidréxido sédico, 0 bajo el empleo de las ;
. ;
sales metdlicas, previamente formadas, de los bencimidazoles:.

Otro procedimiento para la obtencidn de los
nuevos conpuestos consiste en que el &nillo bencimidazélico,t
‘sustitefdo en 1a pogicidn 2 por un grupo p~alquiloxi- |
10. 6 -alquilomercapto—bencilico, se forma por cierre de
anillo partiendose 2-(R"-lH)-4- y/o 5-alquilo bajo-anilinas |
o sus correspondientes derivados l-sustitufdos, donde '
R" renregenta el grupo R=-A- arriba mencionado o un resto
transformable en tal, »or ejemplo, un grupo hidroxi-

15. alguflico. 81 resto transformable en el grupo R-A-

A e n

gse transforma entonces ulteriormente en este grupo,

en el caso del grupo hidroxialquilico, por ejemplo por
clorificacién y ulterior reaccidn con un amina secun~
daria. Asi se puede, por ejemplo, cerrar el anillo de

20. un 2-(amino terc.-alquilo-amino)-4- y/o 5-alquilo

bajo-anilina directamente o por etapas con un dcido
p-elguiloxi o alquilomercapto-fenilacético o sus deri-
vados funciomales reaccionmables, especialmente ésteres

con alcoholes Fdoilmente disocciables o dteres iminicos,

25, Para 1a obtencidén de los productos finales, segin la ?
presente invencidn, es ademds posible condensar, en
lugar de con un écido'feniladétioo, con un aldehido
fenilacético o sus derivados funcionales y oxidar el
producto obtenido. En las reacciones'arriba mencionadas

30. se pueden formar los materiales iniciales bajo las
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condiciones de reaccidn.
Otra forma de ejecucidn del procedimiento
consiste en que en la posicién p del resto bencilico
de un 1-(amino terce. bajp-aiquilo bajo)=2=bencil o=5-
y/o 6-alaquilo bajo-bencimidazol se forma un grupo
alquiloxi o alguilomercapto, por ejemplo por sustitucidn
de un grupo oxi libre o mercapto o un dtomo de haldgeno
por un grupo al@uiloxi o alquilomercapto.
Ademds, los nuevos compuestos se pueden obtener
mediante la introduccidn de un resto de alquilo bajo
en la posicién 5 y/o 6 de un 1-(amino terc. ba jo—-alquilo
bajo)=2-(p-alquiloxi~ o =alquilomercapto~bencilo)-
bencimidazol, por ejemplo por reduccidn de un grupo
alcanoilo bhajo, carbalcoxi o hidroxialguilo a un
srupo alquilo bajo.

' Las reacciones, segin el presente procedimiento,
se efectim en presencia o ausencia de diluyentes y/o
agentes de condensacidn, si es necesario a temperatura
mds elevada en recipiente abierto o cerrado bajo presidn.

Segin la forma de trabajo se obtienen los
nuevos compuestos en forma de bases libres o de sus
sales. De las sales se pueden oObtener las bases en forma
ya conocida. Do estas Ultimas se pueden obtener las
sales por reaccidn con dcidos adecuados para la formacidn
de sales terapéuticamente aplicables, tales como los
dcidos halogenohidrozénicos, deido sulfdrico, dcido
nf{trico, decido fosférico, @cido rodanohidrogénico,
dcido acético, dcido propiénico, dcido oxdlico, dcido
maldnico, dcido succinico, dcido mdlico, deido metano—

sulfdnico, dcido etanosulfdnico, dcido oxietanosulidnico,

A e et nrd v e e e e s
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acido "benzol- o toluolsulfoénico y de acidos terapéutica-

mente eficaces.

Los materiales iniciales son conocidos o0 se
pueden obtener por métodos en si ya conocidos. Los
2-(p-alcuiloxi- o alquilomercapto-bencilo)-5-hidroxi-
alquilo-bencimidazoles, 1-basicamente sustituidos,
mencionados como materiales iniciales se pueden obtener,
por ejemplo, por reduccién de los correspondientes
compuestos 5-carbalcoxi. Los mencionados 5-bidroxialquilo-
y 5-carbalcoxi-bencimidazoles son nuevos. Se pueden
obtener de las siguientes maneras:

1) por introduccidén de restos amino tere, bajo-alquilo
bajo en la posiciéon 1 de 2-(p-alquiloxi- o
alquilomercapto-bencilo)-5-hidroxialquilo- o

-5-carbalcoxi-bencimidazoles:

2) por cierre de anillo, partiendo de los correspondientes
2-(R"-NH)-5-hidroxi-alquilo- o -5-carbalccxi-anilinas
l-basicamente sustituidas, donde R" representa el
grupo R-A arriba mencionado o un resto transformable
en tal;

3) por alquilizacion del grupo hidroxi o mercapto de
1-(amino tere.bajo-alquilo bajo)-2-(p-hidroxi- o
mercapto-bencilo)-5-hidroxialquilo- o -5-carbalcoxi-
bencimidazoles.

Los compuestos 5-carbalcoxi se obtienen
ademas, de los correspondientes compuestos 5-carboxi,
por esterificacién del grupo carboxilico.

La invencion abarca ademas aquellas modifica-
ciones del procedimiento, en las cuales se parte de un

producto que se obtiene como producto intermedio en
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cualquier etapa del procedimiento y se realizan las
etapas del procedimiento que fTaltan.

Los nuevos compuestos se pueden emplear como
medicamentos, por ejemplo en forma de preparados farmacéu-
ticos, que los contengan a ellos o a sus sales en mezcla
con un material vehiculo farmacéutico, organico o
inorganico, sé6lido o liquido, adecuado para la aplicaciodn
enteral,parental o topical. Para la formacidén de los
mismos entran aquellos materiales en consideracidén que
no reaccionen con el nuevo compuesto, tales como,
por ejemplo, agua, gelatina, lactosa, almiddon, estearato
de magnesio, talco, aceites vegetales, alcoholes
bencilicos, goma, glicoles polialquilénicos, vaselina,
colesterina u otros vehiculos medicinales conocidos.

Los preparados farmacéuticos se pueden presentar por
ejemplo, como tabletas, grageas, unglientos, cremas o

en forma liquida como soluciones, suspensiones o
emulsiones. En caso dado, estaran esterilizados y/o
contendran materias auxiliares, tales como agentes de
conservacion, estabilizacidon, humectacién o emulsion,
sales para variar la presién osmética o ahuecadores.
Asimismo pueden contener otras materias terapéuticamente
valiosas.

La invencidén se describe con mas detalle en
los siguientes ejemplos. Las temperaturas estan indicadas
en grados Gelsio.

EJEMPLO H

A la solucién del hidrocloruro iminoetérico

del acido p—etoxi-fenilacético, que se obtiene de 8,05 ¢

de cianuro p-etoxi-bencilico, 2,9 cm3 de alcohol abs. y
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60 cr3 de cloroformo mediante la introduccidn de zas

de dcido clorhidrico gseco a -102 y dejar reposar a 252
durante 16 horas, se le agregan‘11,1 g de 2-(% -dietilo~
amino-etiloanino)=5-metilo~anilina ¥ se hierve él

reflujo, agitando, durante 15 horas, La mezcla de reaccidn
se evapora en vacfo, el resfduo se disuelve en dcido
clorhfidrico acuoso, la golucidn dcida lavada con éster
acético se pone alcaline con amoniaco acuoso, se

extrae con éster acético y el exiracto éster acético,
lavado con solucidn de sosa y secado sobre sulfato

de nmagnesio se vaporizga., Wl residuo se destila en slto
vacio con lo que se obtlene el 1—(/5 ~-dietiloamino~etilo)-
2~(p=etoxi~bencilo)=5-metilo~bencinidazol como aceite
espeso, ligeramente amarillo, del punto de ebullicidn
200-2052 (0,05 Torr).

Al reacciomr una solucidu alcohélica de 1a
base con dos equivalentes de dcido clorhidrico en &sier
acético se obtiene un di-hidrocloruro del punto de
fusidn 93-952,

La 2;(/5 ~Aietiloamino-etiloaminog )=5~metilo~-
anilima, necesaria como material inicial, se pusde
obtener de la siguiente manera:

68,6 & de 3~niliro=-4-cloro-toluol se introducen
lentamente, agitando, a 1302C en 92,8 g de /5-dietilo—
amino-etiloamina y después se agita adin durante 3 horas
a 1502, Se enfria entonces & 709 ¥ se vierte en uma
solucidn de sosa cdustica acuosa v fria. Se extrae con
éter, la solucidn etérica se lava con agzua y se seca
sobre sulfato de magnesio. Despuéds de destilar el

disolvente, se destila el resfduo en alto vacio con lo

e s e
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que se obtiene el 2-(~-dietiloamino-etiloamino)-5-metilo-

nitrobenzol como aceite rojo, viscoso, del punto de
ebullicién 140-1453 (0,05 Torr).

87 g de 2-( -dietiloamino-etiloamino)-5-
metilo-nitrobenzol, disueltos en 500 cm3 de alcohol,
se agitan en una atmésfera de hidrégeno con 5 g de
niquel Raney a25S. Después de recibirse 24,5 litros
de hidrégeno se interrumpe, se filtra del catalizador,

se vaporiza en vacio y la 2-( ~ -dietiloamino-etiloamino)

-5-metilo-anilina en bruto se destila a 128-1323 y 0,06 Torr

EJhMELO 2.

A l1a solucion del hidrocloruro iminoetérico
del &acido p-metilomercapto-fenilacético, que se obtiene
de 4,9 g de cianuro p-metilomercapto-bencilico, 1,75 cm3
de alcohol abs. y 30 cm3 de cloroformo, por introducciodn
de gas de acido clorhidrico seco a -103 y dejar reposar
a 253 durante 16 horas, se le agregan 6,7 g de 2-("-
dietiloamino—etiloamino)-5-metilo-anilina y se hierve
al reflujo agitando durante 24 horas. La mezcla de
reaccion se evapora en vacio, el residuo se disuelve
en acido clorhidrico acuoso, la solucion acida, lavada
con aster acético, se pone alcalina con amoniaco,- se
extrae con aster acético y el extracto aster acético

lavado con solucién de sosa y secado sobre sulfato de

magnesio se vaporiza, L1 residuo se destila en alto
vacio, con lo que se obtiene el 1-( -—dietiloamino-
etilo)-2-(p-metilomercapto-bencilo)-5-metilo-bencimidazol
como aceite viscoso, ligeramente amarillo, del punto

de ebullicidén 210-2153 (0,02 Torr).

La base se disuelve en alcohol y agregando dos

-\
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equivalentes de dcido clorhidrico en éster acético se
farma el dihidrocloruro del punto de fusidn 205-2072.

El cianuro p-metilomercapio-bene{lico, nece-
sitado como materiaj inicial, se prepara de la éiguienie
manera:

26 g de cloruro p-metilomercapto-beneflico
ge hierven, agitando, durante 16 horas 150 cm3 de
acetona con 21,5 de cianuro potdsico y 1 g deé yoduro
potdsico. Después de filtrar y vaporizar se recibe el
resfduo en éter y se lava con agua. La solucidn etérica,
secada con sulfato de magnesio, d3, despuds de vaporizar
el cianuro p-metilomercapto-benc{lico del-punto de
ebullicidn 116-1202 (0,07 Torr) y punto de fusidn
44-452,

LJBMPLO 3,

un una suspensidn agitada de 14 g de 2-(p-etoxi-
bencilo)-5,6-dimetilo~bencimidazol en 100 cms de dioxano
abs. sge introducen, en porciones, 2,4 gz de anida de
sodio, despuds se hierve al reflujo hasta que no se
rueda comprobar mds desarrollo de amonfaco. Entonces
a 60-702 se gotean lentamente 8,2 g de clorostilo-~
dietiloamina y se sigue agitando a la misma temperatura
durante otras 16 horas. Goteando alcohol se destruye
el amida de sodioc restante, la mezmcla de reaccidn
vaporizada se recibe en dcido clorhidrico dilufdo,
se filtra del material inicial no reaccionado, el
filtrado se pone alcalino con amonfaco acuoso, después
de su extraccidn con dter, y se extrae con cloroformo.
£1 extracto cloroférmico, lavado con solucidn de sosa

Yy secado sobre sulfato de mguesio, d4, despudés de

A e o g, e g
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vaporizar, el 1-(~-dietilo-amino-etilo)-2-(p-etoxi-
bencilo)-5,6-dimetilo-bencimidazol en bruto. Disolviendo
en alcohol y agregando Da cantidad calculada de acido
clorhidrico alcohdélico se obtiene el hidrocloruro
cristalizado del punto de fusion 167-1682.

11 2-(p-etoxi-bencilo)-5,6-dimetilo-bencimidazol,
necesitado como material inicial, se puede obtener de la
siguiente manera:

El hidrocloruro iminoetérico del acido
p-etoxifenilo-acético, que se obtiene de 14,5 g de
cianuro p-etoxi-bencilico y 5,8 cm3 de alcohol en 100 cm3
de cloroformo, por introduccién de acido clorhidrico
seco a -102, dejando reposar a 252 durante 16 horas y
evaporacioén en vacio, se hierve al reflujo, agitando,
durante 16 horas con 13,6 g de 2-amino-4,5-dimetilo-
anilina en 100 cmj de cloroformo. La mezcla de reacciodn
se evapora en vacio, el residuo se recibe en solucidén
de sosa y el 2-(p-etoxi-bencilo)-5,6-dimetilo-bencimidazol
precipitado se filtra en vacio. Después de reoristalizar
de metanol, muestra el punto de fusidén de 205-2062.
EJEMPLO 4.

A la solucion del hidrocloruro iminoetérico
del acido p-metoxi-fenilacético, que se obtiene de
7,5 g de cianuro p-metoxi-bencilico, 2,9 cm3 de
alcohol abs. y 50 cm3 de cloroformo, introduciendo
gas de acido clorhidrico seco a -102 y dejando reposar
durante 14 horas a 252, se le agregan 11 g de 2-( -
dietiloamino-etiloamino)-5-metilo-anilina y se hierve
al reflujo agitando durante 18 horas. La mezcla de

reaccién se evapora, se recibe en acido clorhidrico
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‘bencilo)=5-hidroximetilo-bencimidazol se agitan, bajo
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acuoso, la solucidn dcida acuosa, exitraida con éter,
ge pone alealina con:amoniaco acuoso; se ektrae con
cloroformo y el extracto clorofdérmico, lavado con
solucidn de sosa, se svapora después de secar con
sulfato de magnesio. sl 1-( / -dietiloamino~etilo)-2-
(p-metoxi-bencilo)-5~-metilo-bencimidazol en bruto,
obtenido, se transforma, mediante solucidn sn alcohol
vy adicién de la cantidad calculada de dcido clorhidrico
aleohdlico, en el hidrocloruro del punto de fusidn
147-1482, | :
EJEMPLO 5.
3,7 g de 1-{ P -dietiloamino-etilo )-2~{p-metoxi-

hidrézeno, en 300 em3 de dcido clorhidrico 3-n en :
presencia de un catalizador de platino, hasta la
recepeidn de un equivalente de hidrdzeno, se filtra,
la solucidn dcida se pone alcalina con sosa cdustica y
ge extrae con dter. Bl extracto, secado con sulfato de :
magnesio, se evapora y el 1-( ﬂ ~dietiloamino~etilo)=2-
(p—meﬁoxi-bencilo)—5-metilo-Bencimidazol en bruto
obtenido se transforma en el hidrocloruro del punto de
fusidn 147-1482. .

| El 1-( f —dietiloamino-etilo)=2~(p-metoxi-
bencilo)—S-hidroximetilo—benoimidazol, empleado en este
ejemplo como material inicial, se obtiene de la éiguiente

maneras

o sp A oo gt e

Una solucidn de 40 z de éster etilico de
dcido 3=nitro-4-cloro-benzoico y 19 g de dietiloamino-

etiloamina en 100 om3 de alcohol absg, se hierven al

ATt e Sy o e A

reflujo durante 12 horas. Después se evapora en vacio
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el"residuo se meséla con 100 cm3 de acido clorhidrico
2-n y se extrae con aster acético. La solucion acido
clorhidrica acuosa se pone alcalina con soluciodn
de sosa 2-n y el aceite precipitado se recibe en aster
acético. Después de vaporizar el disolvente se obtiene
un aceitenaranja-amarillo, que, disolviendo en alcohol
y mezclando con la cantidad calculada de acido clorhidrico
seco en aster acético, se transforma en el hidrocloruro
del ester etilico del acido 3-nitro—4*( -—dietiloamino-
etiloamino)—benzoico en forma de cristales naranja-
amarillos del punto de fusidon 162-164-9 (descomp.).

Una solucién de 24 g de este hidrocloruro
en loo cm3 de etanol se hidriza, en presencia de carbén
de paladio al 109, hasta recibirse 3 equivalentes de
hidrogeno. Se filtra del catalizador y se vaporiza a
40 cm3. Al mezclar con éter y enfriar se precipita el
hidrocloruro del &aster etilico del acido 3-anino-4-
(™ -dietiloamino-etiloamino)-benzoico en forma de polvo
de cristal gris del punto de fusién 172-1749 (descomp.).
Ahora se agrega una solucidén de 10,5 g de este hidro-
cloruro en 160 cm3 de acido acético glacial al hidro-
cloruro imino-etarico del acido p-metoxi-fenilacético,
que se obtiene por saturacidn con acido clorhidrico
seco de una solucién enfriada a -109 de 19,6 g de cianuro
p-metoxi-bencilico y 7,64 cm3 de alcohol abs. en 180 cm3
de cloroformo, dejar reposar a temperatura de ambiente
durante la noche y vaporizar en vacio a 309. Después de
haber agitado la solucién de reaccidén durante 20 horas
a 43-459 se vaporiza en vacio la cantidad principal del

acido acético glacial, el residuo se agita con 120 cm3
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Se se

de acido clorMdricm 2-ny 152c%4eﬂelacético, la

capa acuosa acido clorhidrica se pone alcalina con
amoniaco cono, y el aceite precipitado se extrae con
100 cm3 de aster acético. Después de vaporizar el disol-
vente se destila el residuo, con lo que se obtiene el
1- ( -—dietiloamino-etilo)-2- (p—-metoxi-bencilo)-5-carbo-
etoxi-bencimidazol puro, como aceite ligeramente amarillo
del punto de ebullicién 235-2402 (0,02 mm Hg).

Una solucidn de 10 g de este compuesto, en
30 cm3 de éter abs., se gotean, agitando, a una suspension
de 2 g de hidruro de litidaluminio en 250 on.3 de éter
abs. Se agita durante 2 horas a temperatura de ambiente,
se enfria entonces a 52, se mezcla gota a gota con
20 cm3 de agua y a continuacién con 100 cm3 de aster
acético. Después de haberse agitado aun una 1 hora a
temperatura de ambiente se filtra y el filtrado se
vaporiza en vaci6. El residuo sélido se recristaliza
de aster acétioo-petroléter, con lo que se obtiene
el 1-( Y -dietiloamino-etilo)-2-(p-metoxi-bencilo)-5-
hidroxi-netilo-bencimidazol puro, como agujas blancas
del punto de fusidn 93-942.

Mezclando la solucién alcohélica de la base
con la cantidad calculada de acido clorhidrico seco,
en aster acético, se puede obtener el hidrocloruro del
punto de fusidéon 165-1672.
EJEMPLO 6.

A la solucidn del hidrocloruro iminoetérico
del &cido p-hidroxi-fenilacético, que se obtiene de
6,7 g de cianuro p-hidroxi-bencilico, 2,9 cm3 de alcohol

abs. y 50 cm3 de cloroformo por introduccidon de gas de



L

5e

1o0.

15.

20,

25.

30.

244371

dcido clorhidrico seco a =102 y dejar reposar durante
14 hores a 252, se agregan 11 g de 2-( /% -dietiloamino-
etiloamino)-5-metilo-anilina y se hierve al reflujo,
agitando, durante 18 horas. La mezcla de reaccidn se
extraec con dcido clorhidrico acuoso,‘la solucidn dcida
se pone alcalina con amonfaco acuoso, se extrae con
cloroformo y el extracto clorofdérmico, lavado con solu-
cidn de sosa, se vaporiza después de secar con sulfato
de magnesio, Bl 1~( f —dietilo-aminoetilo)=2-(p-hidroxi-
bencilo)-S-metilo—Bencimida201 en bruto cristaliza,
de alcohol metf{lico, en agujas del punto de fusidn
204-2069, |

3,37 g de 1-( P -dietiloamino-etilo)-2-(p~
hidroxi-bencilo)~5-metilo-bencimidazol se disuelve en
50 cm3 de sosa cdustica 2-n y, agitando, semezcla gota
a gota, con 2,4 g de sulfato dimet{lico. Despues de
media hora se extrae con éter, el exiracto etérico,
lavado con sosa cdustica acuosa, se extrae con dcido

clorhidrico, y la solucidn dcida, nuevamente puestia

alcalina con sosa cdustica, se extrae con éter. El

extracto, secado con sulfato de magnesio, da, después
de vaporizar, el 1-( ﬁ-dietiloamino—etilo)-2-(p—metoxi—
bencilo)=5-metilo-bencimidazol en bruto. Disolviendo
en alcohol y agregando la cantidad de dcido clorhidrico
alcohblico calculada se obtiene el hidrocloruro del
punto de fusidn 147~-148e,
LIEIFLO 7.

& la golucibn del hidrocloruro iminoetérico
del dcido p-etoxifenilacético, que se obtiene de 6,5 g

de cianuro p-etoxi-bencflico, 2,3 cm3 de alcohol abse. y

Bavnp

LA e e v g
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50 cm3 de cloroformo por introduccidén de gas de acido
clorhidrico seco a ~109y y dejar reposar a 259 durante 16
horas, se agregan 8,8 g de 2-( ™ -dietiloamino-etilo-
amino)-4-metilo-anilina y se hierve al reflujo, agitando,
durante 24 horas. La mezcla de reaccién se vaporiza en
vacio, el residuo se disuelve en acido clorhidrico
acuoso, la solucidn acida, lavada con aster acético,

se pone alcalina con amonfaco acuoso, se extrae con
cloroformo y el extracto cloroférmico, lavado con
solucion de sosa y secado sobre sulfato de magnesio,

se vaporiza. EIl residuo se destila en alto vacio,

con lo que se obtiene el 1-( ~-dietiloamino-etilo)-
2-(p-etoxi-bencilo)-6-metilo-bencimidazol como aceite
viscoso, ligeramente amarillo, del punto de ebullicidn
210-2159 (0,05 Torr).

Al reaccionar una solucion alcohélica de la
base con un equivalente de acido clorhidrico en aster
acético se obtiene el hidrocloruro del pauto de fusidn
170-17 39.

La 2-( ™ -diotiloamino-etiloamino)-4-metilo-
anilina, necesitada como material inicial, se obtiene
segun el procedimiento descrito en el ejemplo 1 para la
obtencion de la 2-( ™ -dietiloamino-etiloamino)-5-
metilo—-anilina, partiendo de 3-*cloro-4-nitro-toluol y

N—dietiloamino-etiloamina, Yy es un aceite ligeramente
amarillo del punto de ebullicion 114-1182 (0,03 Torr).
N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza del

invento, asi como la manera de realizarlo en la préactica,

debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente

-
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indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle
en cuanto no alteren su principio fundamental. También
se hace constar que el invento corresponde a unas patentes
presentadas en Suiza con fecha 14 de octubre de 1957,
n& 52576 y 25 de agosto de 1953, n& 63255, acogiéndose
por lo tanto a los beneficios que conceden los convenios
internacionales en vigor, siendo lo que constituye la
esencia del referido invento y por 1o que se solicita
Patente de Invencioéon por 20 afios en Espafia: "Procedimiento
para la obtencidén de nuevos bencinidazoles'™; caracterizan-
dose por lo siguiente:

*]S.- Procedimiento para la obtencién de nuevos

bencimidazoles de la féormula

donde A significa un resto alquilénico bajo, R un grupo
amino tere, bajo y X oxigeno o azufre, y donde uno

de los restos y R™ esta por un resto alquilico bajo
y el otro por hidrégeno o un resto alquilico bajo,
caracterizado porque (@) un 2-bencilo-5- y 6-alquilo
bajo-bencimidazol, que en la posicion p del resto
bencilico muestra un grupo alquiloxi o alquilomercapto,
se reacciona directamente o0 por etapas con un aster
reaccionable de un alcohol de la férmula HO-AR, donde

A significa un resto alquilénico bajo y R un grupo amino
tere, bajo o un resto transformable en este ultimo, y

en los compuestos obtenidos con un resto transformable
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en un grupo amino tere., éste se transforma en aquél, o
(b) se forma el anillo bencimidazdélico por cierre del
anillo partiendo de 2-(R"-HE)-4- y 5-alquilo bajo-anilinas
0 sus correspondientes derivados N-sustituidos, donde R"
representa un grupo amino tere, bajo-alquilo bajo o un
resto transformable en este ultimo, y en los compuestos
obtenidos con un resto transformable en un grupo amino
tere.-alquilo, éste se transforma en aquél, o (c) en
1-(amino tere, bajo-alquilo bajo)-2-bencilo-5- y 6-alquilo
bajo-bencimidazoles se forma un grupo alquiloxi o alquilo-
mercapto, en la posicién p del resto bencilico, o (d) en
la posicion 5y 6 de un 1-(amino tere, bajo-alquilo bajo)
-2-(p-alquiloxi- o alquilomercapto-bencilo)-bencimidazol
se forma un resto alquilico bajo.

28.- Procedimiento, segun reivindicacién 18,
caracterizado porque un material inicial se forma bajo
las condiciones de reaccion.

3&.- Procedimiento, segln reivindicaciones
1y 2, caracterizado porque el anillo de una 2-(amino
tere, bajo-alquilo bajo-amino)-4- y 5-alquilo bajo-anilina
se cierra directamente o0 por etapas con un acido
p-alquiloxi o alquilomercapto-fenilaoético o uno de sus
derivados funcionales reaccionables.

48 .- Procedimiento, segun las reivindicaciones
1-3, caracterizado porque una 2-(amino tere, bajo-alquilo
bajo-amino)-4- y 5-alquilo bajo-anilina se reacciona con
el éter etiloiminico de un acido p-alquiloxi- o alquilo-
mercapto-fenilaoético.

58.- Procedimiento, segun reivindicaciones

0
1y 2, caracterizado porque un 2—(p—a|quioni—/—alquilo—

el
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mercapto~-bencilo)-5 y 6-alquilo bajo~bencimidazol se
reacciona con un halogenuro emino terce.-alquilico.

62,~- Procedimiento, segin las reiwindicaciones
1-5, caractérizado porque se obtienen bencimidazoles

de la fdrmula

R, -

N '
§§O-CH2-<i:::>>AX~alquilo
O

R,y=-

-
' .

donde A representa un resto alquilénico bajo, e special-
mente etileno y R un grupo alquilenoimfnico, en caso
dado interrumpido POr un &tomo hetero, tal como un
grupo piperidfnico, pirrolidinico, piperacinico o
norfolinico, especialmente, sin embargo, un grupo
di-alquilo bajo-amfnico, ante todo el grupo dietiloamf{nico
y donde X eatd por oxigeno o azufre y alquilo significa %
preferentemente un grupo alguilico bajo, tal como medilo,
propilo y, en primser lugar, etilo, y donde uno de los
restos R, ¥ R, estd por alquilo bajo y el otro por
hidrdgeno o alquilo hajo, 0 sus sales.

72 .- Procedimiento, sezin las reivindicaciones
1=G, caxactérizado porque geé obtienen bencimidazoles

de la férmula
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R.,-A
G
CHA
1*(C™),

donde X esta por oxigeno o azufre y alquilo por un
grupo alquilico bajo, y donde uno de los restos R
y R2 significa alquilo bajo y el otro hidrdgeno o alquilo
bajo, o sus sales.

8a.- Procedimiento, segun las reivindicaciones
1-7, caracterizado porque se obtiene 1-(~-dietiloamino-
etilo)-2-(p-etoxi-bencilo)-5-metilo-bencimidazol.

92.- Procedimiento, segun las reivindicaciones
1-8, caracterizado porque se parte de un compuesto que
se obtiene en cualquier etapa del procedimiento como
producto intermedio y se siguen efectuando las demés
etapas del procedimiento que faltan.

10a.- Procedimiento para la obtencién de
nuevos bencimi®a”™oles; tal y aomo queda sustancialmente
descrito en la presante memoia .a que consta de veinte
hojas escritas a mag™.na po”~tha sola cara.

2. 19y
ANONYMR .
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