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"Procedimiento para la obbencion ds muevos hencl-

nidazoleg”,

égZé%d%%%% CIBA S0CTeTn ANCEYIL:, entidad sulza,
residente en Bagilea, dulza.

1Bl objeto de le invencidn es la obtencidn de
1-amino terc.-alonilo-2~fenilamino~bencimidazoles vy de

sug sales., Da iavencidn se refiere especialmente a los

hoeneimidazoles de la formula
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donde A puede ser un resto alquilénico, especialmente
un resbo alguilénico bajo, 42l como etileno, ¥y R un
seupo amino terc. bajo, por ejemplo un grupo alquileno-
imfnico que, en caso dado, puede egiar inierrumpldopor
un atomo hetsrico, tal como un gruvo diperidinico,

. Lo . . . L e o=
rincracinico, pirrolidinico, morfolinico o tiomorfolinico,

-

egnecialmente, sin embargo, un grubo dial¢uilo bajo-

=Ry

crdanas

oo
minico, cuyos restos de alquilo bajo muesiran 1 ~ 6

j{o]

" . . . . L4
atomos de carbono, y donde R, ¥ R3 51gn1flcan hidrogeno,

1
alauilo o alcoxi, el grupo nitro o haldgeno y R, estd
por hidrdgenon, un resgito hidrocarbuiro 0 un resvo
hidrocarburo suetituido, tal como alquilo, aralquilo,
por ejemplo, metilo, etilo, bencilo, carboetoximesilo,
0 esvecialmente por un resuvo acilico, tal como formilo,
acatile, nmropionilo, carbalcoxi vy de sug sales,

Togs nuevos compuestos son de nuy buena
eficacia analzética y revienen los reflejos poli-
gindnticos; wor 1o tanto, se pueden emplear como
$sicos v relajantes de los misculos. De especial

interds, devido a sus propledades terapéuticas, son

los compuestos de la formula
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donde 51 tlene el gignificado indicado, Ho repregenta

2
un resto acilico, especialmente un alcanoil bajo, o un
regto heneflico 7 Ry un grupo de p-aleoxi bajo, ante
todo 1-( [ —dietiloamino=stilo)=2=-/t=(p~etoxifenilo)—l~
acetilo-aminQ7F5~nitr0wbencimidazol, 1*(/5—dietiloamino—
etilo)—Bffwﬂ*(P—etoxifenilo)—H—formilo~aming745—nitro~

hencimidazol, 1-—(/5 ~dietiloamino-etilo )=2=/ T~-(n~
ebozifenilo)~i=bencilo~amino /~5=nitro-hencinidazol y
1=( [r =151 loamino~et110)~2= /Tt~ (pmeboxifenilo) -
acetilo-aming/-bencimidazol y sus saleg.

Los muevos bencimidazoles se oblienen segin
nésodos en ai va conocidos. Un Drocedimiento consiste
en cue, en la posicidn 1 de 2-feniloamino-bencimida-
zoles, egpecialmente de 2-li-acilo- ¢ 2-I-bencilo-
fenilamino~hencimidagoles, directamente o por etapas,
ge introduce un resto amlnoalquilico. isl se puede

(] ] 0 » 0 . 14
reaccelomr un 2-renilo~amino~bencinidazol con un €ster

veaccionable de un aleohol de la Férmula
HD-A-R'"

r KR4
rreferentenente de uvno, cuyo grupo aminilco egte

[

sustituido en la forma indicada, donde A *iene el
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giznificado arriba indicado y ' significa un grupo

,

anino terc. o un regto transformabls en dlcho grupo,
por ejemplo, un zrupo oxi y, en los compuestos obte-
nidos con un resto transformable en el prupo aminico,
éate ®e transforma en dicho grupo, un grupo oxi por
ejemplo por clorificacidn y ulterior reaccidn con una
anina secundaria., ssteres reaccionables gon especial-
mente aguellos de dcidos inorginicos u organicos
fuertes, tal como log del dcido halogénohidrogenico,

o de los dcidos sulfdnicos orgdnicos, tal como el
dgcido p~toluolsulfénico, La introduccidén se efectua
preferentemente en presencia de agentes de condensa-
cién, eapecialnente de aquellos que con log bencimida-
zoleg puedan formar saleg m@télicas, tal como los
metales alcalinos o alcalinos terrosos, pOr ejemplo
sodlo, litio, calcio, sus amidas, hidruros, compuesitos
hidrocarburos, alcoholatos, éxidos o hidrdxidos, por
ejenplo amida sddica, hidruro sdédico, Litio vutilico,
potasio fenflico, litio fenflico, butilato potdsico
terc., anmilato notdsico terc., etilato sddico, dxido

s0dico o hidrdxido sddico, o bajo el empleo de las

[ 3

ales metdlicas de los bencimidazoles previamente
formadas,

Otro procedimiento para la obtencidn de log
nuevos compuestos congiste en gue el anillo bencimida-
z6lico se forma por cierre del anillo partiendo de
D—(R"-IH)-anilinas o sus correswvondientes derivados
n-sustituldos, donde R" representa el grudo k-A
arriBa indicado o un resto transformable en éste,

por ejemplo un grupo hidroxialquilico. &l resto
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transformanle en el zrupo ~ R-d ge transforma ensonces
ulteriormente en esite srupo, eun el caso del sruvno
hidroxialquilico por ejemplo por clorificacidn g
reaccidn con una amina. Asi se puede por ejemplo
cerrar el anillo, directamente o por etapas, de um
anino terc.-glcuilo-amino-anilina con derivados del
dcido fenilearbamidico, tal como difenilurecas y
-ftiovrezs vy sus derlivados, 4al como isotioureas
S-suztituidas, o con difenilearbodiimidas,

TLas reacciones segun la uresente invencidn
ge efectvan en presencia o ausencia de disolventes

y/0 agentes de condensacién, a temperatura mas elevada,

Bn log productos del procedimiento se wuede
alquilizar, aralquilizar o carbacoxilizar un grupo

minico secundario en la vosicidn 2. Tambidn se pueden

~

licos

susbtiltuir log suvetiituyentes en log restos feni

t

nor obrog grupos, por zjem»lo un grupo hidroxl por un
gropo hidroxi eterificado o esterificado, tal como un
grupo alecoxi hajo o vn grupo nitro por un gruyno amino

7 - ’
s6¢ por un atomo de haldzenc.

&
(62N
n

Segun el méiodo de trabajo se oblienen los
mevos commesios en forma de sus bases libres o de
sug pales. De lag sales ge puzden obtensr, por
reaccidn con bases inorganicas, las bases libres. Ve
estas Wlitimes se teden, sor reacclidn con écidos,
obtener lag sales qus son adecuvadag para la obienciodn
de las sales de aplicacidu terapdutica, tales como

POr ejemplo de los dAcidos halogenohidrozénicos, del

s _ . -l . Z . L. T o L
acido gulfurico, @cido nitrico, acido fosforico,




A2
*

12

20

! ©

LA

deido rodanohidrosénico, deido a éc"co, deido propiduico,

4 ’ 7

. a0 . . .
acldo oxalico, Zcido malodnico, acido suceinico, dcido

mélice, dcido tdririco, deido malefnico, deido ldetico,

ligina, levcina, deido meianogulfonlho, deido evano-
sulfdénico, dcido ozietanocsulfdnico, dcido benzol-
0 toluolsulfonico o de dcidos de eficacia terandutica.
Log maderiales iniciales son conocidos o0 se
pueden obtensr por métodos en si va conocidos,
La invenciodn abarcz tamvién aquellas modifi-
caciones del procedimiento en lag cuales se meiie del

commuesse oue ge obticune como nroducto intermedio en

cualquier etanz del procedimiento y se sisuen efectuando
lag elbanss del wrocedimiznso cus Palvan.
Los nuwevos compuestos se pueden emplear como
medicanenios, por ejemplo en rorma de preparadog farma-
4 ) .
ceuvicog oue los contenzan a ellog © 2 sus sales en
nmezcla con raverial vehiculo sdlido o licuido, orgénico

N -

0 inorsénico, fermecéuiico, adecuado rara La arvlicacidn

enteral, marental o topical. Para la Fformmcidn de Los

mismon entran acuellos materiales en oonsideracién,

que no reaccloncn con el wuevo compuesto, 1@l como por

¢jemnlo asua, gelastina, lacwose, aimiddn, estearato

a¢ masnesio, italco, acelics vegetales, alecholes

pbeucilicos, gome, glicoles volialyuiiénicos, vaselina,
olesterina u otros vehiculos medicinales conocidos.

Tog preparados farmacsuticos se pueden presentar por

ejemplo como tableias, grageas, ungientos, cremas o

Forma liguida como soluciones, suspensiones o

[ShaR
’ . .oy ]

enuloioneg. win caso daao estaran estorzllzadasy/o
A

conbtendran azenses auziliares, tales como agentes de
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songervacidn, estabilimacidn, reticulacicn o emulglon,

i-g s WA L
saleg para varviar la oreeidn osmoiica o 2huscadored.

fembién pueden contensr otrasg raterizs de valor te-

7
N S
1aNEUVLCO,

Asseribe con mes detalle en

,f_h

La invenciocn ee
los sisuisntes ejenplos, Las temperaturas cstdn indica-

Ay 1o o~ 1 )
dag en gradog Calsio.

10,3 z de 2-( /> -2ietilosnino-stiloamino)-

anilima se mezclan con 8,5 g de carbodiimida difenflica

o]

-

presentandose una reaccidn exovérmica. Deshuds de
reducirse la reacclon se calienta la mezcla durante
20 minutom a 2002, se disuclve en dcido clorafdrico
2-n. La golueidn ss lava coa Ster v con amoniaco
se pont alealina. Da base liberaligada se vecibe en

cloroformn, 1g golucidn clorofdrmics se lava con

(&)

£088, B% seca con sulfato de magnsegio ¥y se evapora.
ELl re

/’
o (:’_l' - )
FLEI0 se destila en alto vacio con lo cue se

-~

vitiene el a4 ) b
ovtlene el q-(f _Azetiloanino-etilo)=p-fenilamino-

aneialda o R
Renc. Mid8%0) de 1la Férmila

e

como acoite ggpeso del Pau. 18C~1900 (0,05 Torr)
- o
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Disolvicndo la bhage en etanol y mezclando con

la canvid HcaICJlioa de deido clovhidrico, en etanol,

8¢ obiiene el hidrocloruro del F.F. 235-237%.
Sesin el mismo procedinieunto s¢ juede

obtensr de 1la Em(/% ~dietiloanino=etiloanino)-5-nitro-

anilina y carbodiimide difenilica el 1=( A -distiloamino-

etilo)«2~fenilamino“5«nitrowbeneimiﬂazol de la Formulae

como compuesto cristalizade del P.F. 145-147¢, asi

como eu hidiocloruro del P.F, 225-2278,

& TPLO 2

8,5 & de 2~( [> ~dietiloanino-etiloamine)-
anilina sme mezclan con 12,1 5 de S-metilo-sim=difenilo--
igotioursa ¥ se calienta durante horas a 1502, con
lo cue la anilina disociavle se degtila en marits. B

saccidn se disuelve en dcido clorhidrico

3
=
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2-n, la solucidn se filtra, se lava con éter, se pons
alcalinz con amoniaco y la bas llb°1 da se recibe
en cloroformo. La solucidn clorofdrmica se lava con

0 a

.
Lo
D

s0ma, 52 seca con sulfa maznesio, ge evapora ¥y

. - /
stila en el “ube egférico en albo vacio, con lo

que se obilene cl 1~’/3 ~dietiloamino-stilo)-2«fenilanino-

hancimidnzol comno aceite viscoso del P.F. 190-200¢

(0,08 Porr), cuvo hidrocloruro funde a 235-237¢. Por
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igual procedimicnto ge puedeohtoner de la 2~(/5 ~dietilo~
amino-etiloamine )~5-nitro~aniling y S-medilo-sin-
difenilo-igotiorrea el 1-( fdietiloanino~atilo)=~2~
feniloamino~5-nitro-bencimidazol como compussio crige
wlizado del PoF. 146~1472, asf como su hidrocloruro

obtisne de 2-( —~dietiloamino-ctilo-amino )-anilina

7 S-metilo~sinm~di-(p-metoxi~fenilo)-igotiourea el

-
{
g
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e
+
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MiN0-e 511 0)=2=( p-me toxi=-Ffenilo-amino )=

bencinidazol de la formla

como cownuesto crigtalino del P.F. 115-117¢ ¥ su
hidrocloruro del F.@. 2232242,

Partiendo de la 2-( ﬁ’—dietiloamino-etiloaminé)-
aniling 7 S—metilo-sim-di—{p~etoxifenilo)-isotiourea
se obtiens, semin el mismo procedimiento, el 1-( f -
dietiloamino~etilo)~2~(p-etoxi~fenilo—amino)-bexcim

nidazel do la fdrnula
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cuyo hidrosloruro funde a 167-1008¢,

Andlozanente se obtiens también, por reaceidn
de 2—(/?’ ~dietviloamino~etiloamino )=5-nitro-anilina con
Bemetilo-gin=qi=~(n-nstoxifenilo)-isotiourea el 1-( /2~
dietiloanino~etilo)=2-{ p-mesoxifenilo~anino)-5-nitro-

hencimidazol de la Formula

LT- .
p-m—-Q H,

I 5

Hy=T
o 27-15

uHQ—C

como compuesto crigtalino del F.TF. 115-~1162, asd
como s hidrocloruro del P.F. 240-2412,

1L migmo procedinmiento, '_:par'tiemio de la
m(/)J-U_a"llo'“uno—*" loanino)=5~-nitro=anilina ¥y
S-metilo~gim-di-{p~etoxifenilo)-igotlourea conduce
al 1—((@ ~dietiloanino=-etilo)=2=(p-ctoxifenilo-anino)-5=

o

nitro-bencinidazol de la Tormula

0,1~ q >.m1.<:> 3

‘H—-CH w2t

\o

un compuesioc cristaling del F.T. 124-1252, cuyo
hidrocloruro funde a 195-196¢2

Si se emplea el mismo procedimiento para la
reaceldn de 2-( A~distiloamino-etiloamino)~5-cloro-~
anilina con Y=metilo=gim=di=( p—-etoxifenilo)-iso‘ciourea,

entonces se obtiene el 1-( /2 ~dietiloamino-etilo)-2
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(p=etoxifenilo=anino)=5-clorchencinidarnol de la Férmula

CH,~CH

o~CHy-N

<

cuyo hidrocloruro funde a 166-1709,

La b-metilo-sim-di-(p-mesoxifenilo)-tiourea
empleada como maierial inlcial se nuede obtener segin
el siguleute procedimiento:

98,4 5 de p-anisidina, 60 g de sulfocarbono

v 4 2 de amufre se hierven al reflujo durante 2 hoiras
en 400 ml de alecohol. De la solucidn alcohdlica

ooncentrada o evavoracion ge obtiene la sim-di-
(p-metoxifenilo)~tiourea del F.%. 183-1842,

10,2 g de este compuegto se disuelven en
100 ml de acetona, got2 a gota se mezclan a tempera-
tura de ambiente ¥y agitando con 5,7 g de sulfato

o

. = . o . n ’
dimegvilico y ge hierve al reflujo durante 4 horas,

- 4
La mzzela de reaccion evaporada se niezela con agua
de hielo, se pome alcalina con sosa y se exziras con

nl. P e Tg <« 11 A 1 o AP A1t oo 4 ) oy
cloroformo. La golvcion cloroformica ge concentra

. « * ’
por evanoracion despues de secar, con 1o gue se

talize la S-metilo=gim=di~{p-netoxifenilo)=igom

CILET

3|

o

I

Slourea del P,0N, T74-=752,
Partiendo de fenetldina y sulfocarburo se

obtlene por el mismo procedimiento la sim-di-(peboxi
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PR, 1702, sSu derivado S-metilico

-

funde a 93-952,
2
9 g de 1-(/5—dietiloamino—ntilo)n2~{p—etoxi-
fenilo-anino j~5-nitro-bencimidazol se disuelven en
50 ml de dcido acdvico glacial v se tratan con 3,23 ml
de arhidrido acdiico. La mezcla sge hierve al reflujo
durante 3 horas, ge evanora, el reafduo se recibe eun

- / .
gea, 3¢ pone alkealino con amoniaco y la base libera-—

. . - .’
izada se recibe en cloroformo. La solucion eloro-

I |

férmica sc lava con sosa, se seca con sulfato de
magnesio y se evapora, Ll P@s{&uo, recristalizado

ds acetona, funde a 127-129¢ y es el 1-( A ~dietilo-
amino-etilo)=2~/ 1~(p=etoxifenilo)-t-acetilo-aning /-5~

nitro-bencimidazol de la formula

’a . -
AL tratar la solucidn metanoliea de la hase con la
cantilad calenlada de deido clorhidrico alcondlico
bbiens el hidroeloruro crisializado del P.T.
Segun el mismo procedimiento, zariiendo del
1=( > =dietiloamino-stilo)-2~(p-etoxifenilo~amnino)-

2] 1—(/5~dietiloamino—eﬁilo)—z_

beneinidazol se obiiene ol
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L= {p=etoxifenilo)=~acetilo~anino /~bencinidazol
de la formuls

O=0~CH

3

/ e,
7 ‘/\\/ A </::_>> ~00 1

4

cuyo hidroclorurs funde a 103-199¢,

SJEIRLO 4.

Una nezcla de 22,1 g de 2~(p -dietiloanino-
etiloamino)=5-ngtilo-anilina y 33,5 ¢ de S-metilo-sin-
din(p—@toxifeniloimigotiourea st calienta durante 10
horag a 150-150¢, WL producto de reaccldn se disuelve
en fdcido clorhidrice 2-n, la solucion se Filtra, se

lava con éster acéiico, se pone slcalinma con amoniaco

v la base Libsrada ge recibe en dter., Lo solucidn

133

e sgca con suliato de

[

Lo
eterica ge lava con agua,

T Yaant e
tila en el tubo essierico,

. .
masneslo, =2 evapora y se de

143}

-—

~
[

ca Lo cve se obitlene el 1~(/5~dietiloamimo—etilo
{pmosoni~fenilamino)-5-metilo=-bencimidazol de la

’
Tormula

N

Z AR
I b 1<n~z---</¢\ — O H,

CH

LV

\N Y
I
,OQHP
i 2
¥

CH, -CT, -

= 02H5
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cono aceilde viscoso del ¥, ., 220-2302/0,01 Torr, cuyo
dilidrecloruro, como wonchidrato, tunde a 116-117¢.
5J5EPLO 5.

10,5 3 /5-d¢9"“ auino—etilo)~2=-
(p-etoxi-fenilanino)=S-mstilo~bencinidnznol se disuelven
en 55 ml de deido acetico glacial v se “ratan con
4,2 mt de anhidddo acético. La mezcla se hierve al
reflujo durante 4 hores, se svavora v el residuo
se recibe en agua, s pore alcalino con amoniaco ¥
la hage liberada se recibe en cloroformo. Ha solncidn
cloroférmica ss leva con zosa, 8o seca con sulfato

de magnesio 7 me evavora. Ll resf{auo aceitoso, ligera-

mente marron es el 1= (/5 ~dietiloamino=etilo)=2=/ =
(p-2toxifenilo)=ll-acotilo-aming/-5-ne tilo~bencimidazol

de la formule

s [4 e . »
Al tratar le solucidn alcondlica de la bhase con la

cantilad caleulada 92 dcido clovhidrico alecohdlico
ge obtlene el Lidrozloruro CPluu alizado, cue, des pués

dzacidn de metanol-dter, funde a 209-2102.
Jd TiEP00 B
13,0 g de )-(/$ ~piperidino—stiloamino)-5-

niteo=aniling se mezclan con 13 g de S-mebtilo-gim—di-
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(s~etoui~fenilo)=isotiourea ¥y se calicnia durante 10

. , b .
norag a 150¢, Ta nezcla do reaccelon se disguelve en

acido cloriicrico 2-11, 18 gsolucidn se Tillbra se lava
. ’ . I'd . " ’ -
con ester agetico, se »one alcalina con amoniaco y la

oy
[
[0

e liberada ge rocibe en cloroformo. La solucidn
clorofdrmica se lava con sosa y agua s SG seca con
sulfato de magnesio y sz svanora. L1 resigno golido
se recristaliza de elanol-cloroformo-éter v se obiiene

1AL no=etilo)=2=(p-eboxi~fenilaning)-

5-nitro-bencinidazol de la foérrmula

N\ 0¢ 2}15

Renceionando lg polueidn alcondlica de la
haze con la cantidad caleculada de deido clorhidrido

alcondlico ge obtiene el Iidr cloruro del .1,

3 gde 1~ (/5— iperidino~etilo)~2-(s~etoxi~

fenilamino)-5-ni tro-bsncimidazgol se disuelven en

’

20 ml de deido acdiico glacial v se tratan con 1,3 ml

’ LK) bl (3
je enbiddrido 2cebico. La nmezcla se hierve durante
4 horas a2l reflujo, se evaora, el regiduo se vierte
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en zsua de hielo, se wone alecaline con smoniaco v la

e —]‘1.."1,~ o . ) " .
bage Liverada se recibe en cloroformos. La solucidu

"2

2.
clorolfdrmica ge lava con gosa ¥ £isua, ge scca con

sulfato de maghesi

@]
g
2
(o]
<
f
3

@ el ot S e At L -
ge recrisializa de dgter acédtico-dier de petrdleo,

con lo yua ge obdiene el 1~(piﬁeridinonetilo)—«~
[ S AP R S-S - - . -
_{ T { n=ctoxifenilo ) ~=acesilo~arino ./*S*Ili Tro=haned~

midazol de la Fommla

como cristeles ligeramente amarillos del P.T. 132-1340,

14,5 7z de 1=( /5-—die%iloamino~etilo)—2—fenilo~
anino-bencinidazol se hierven al reflujo durenie 6 horas
en 40 ml de dcido zeéticoglacial con 7,05 ml de anhidrido
acdhico. L2 mesela de reaccidn ge evabora‘en vacio, el
reglduo ge recibe en agua, se pone alealino con amoniaco
v la bage liberalizada se extrae con clorofcrmo. La
golueidn cloroformumica, lavada con solucidn de sosa ¥
secada sobre sulTato sbédico, se evepora. bl 1-( f> -
dietiloanino~etilo)=2-(-fenilo~i-acetilo~anino )=

beuncinidazol asf{ obtenido, de la férmula
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10,

destila en ¢l tubo esférico a 170-1802/0,2 mn Hg. Su
hidrocloruro funde a 1156~115¢,

Segunel mismo procedimiento se obtiene,
rartiendo del 1-{[b-distiloenino-etilo)~2~(p~meboxi-
fenilo~-omino)-bencimidazol el 1-( 3 ~dietiloemino-

etilo)=2~/ M=(p-metoxifenilo)=-F-acetilo-aning /-

bencimidazol de la formmila

I“I -, Il "'IIﬂ
k/ 2

del P.F. ¢5-062, Hidrocloruro P,F. 130-182¢

Partiendo del 1- (/%~dﬂ stiloanino—stilo)~2-
(o=netoxi=fenilanino)-5-nitro-benciridazol se obbie ne,
) wos 7 14 0) o .
tarnnien sesun el mismo Drocedimiznto, el - (/ ~diectilo-

aaino-e4i10)=2=/ H={p~-mefoxi-fenilo)~l-acetilo~aming /-5~

nitro-bencinidazol de la Férmula




10.

20,

. 21

| .
1,-GI]_ -1

Cly-CH, oy
2”5

del P, F. 90-91¢, Iidrocloruro F,F., 219-22082,
Partiendo del 1~(/5~dieﬁiloamino~e'ilo)~2-
feniloamino~5-nitro-bencimidazol se obtiene, segin
el niesmo »rocedimiento, el 1—(/5 ~dietiloamino-etilo)~
o~amino)=5-ul tro-vencinidazol de

2= )F~fenilo=l~acati

la Férmula

O,N.

como acelte viscosgo, cuyo hidrocloruro funde a 216-220¢,

10,7 & de 1~(/5~dieti oaﬁino—eﬁilo)~2~
Ffeniloamino-bencinidazol se calientan en 50 ml de
Zcido propiénico con 5,75 g de auhidrido del deido
provionico dvurante 5 horas a 1202, La mezcla de
reaccidn se evauora entonces en vacio, el resfiduo se

. ) s
racibe en arsva, se pone alcalino con amonlaco vy e

>

-

extrae con cloroforino, La solucidn clorofdérnica, lavada




A} |
-

10,

20,

con solucidn de sosa v secada sobre sulfato de masnesio,
8C evEnora ¥ el 1—(/% —-dietiloanino—etilo)=2~(li~Ffenilo-

H-propionile-amine)~bencinidazol obtenido de la formula

O=C~3H2—GH3

ge transforma en el hidrocloruro del F.F. 192~193¢,

B 1-{ f-dietiloanino-etilo)=2=(u-metoxin
fenilo-amine)~-bencimidazol se puede transformer noT
el mismo procedimlento en el 1—(/@ ti"oam1no-etlla)—
2~1fﬂ#(p—metoxifenilo)-H—propionilo-aminé?tbencimidazol
de la formula
_i " —2

i _</w\ OCH,

('!II -CH -1]/

5

del P.7?., 105-1062, cuyo hidrocloruro funde a 224-2252,
#l 1=( A =distiloamino~¢tilo)~2-Fenilamino=
Senitro-bencinidazol se puede transformar, por el
misno procedimiento, en el 1-( B-dietiloamino-etilo)-2-
{f=fenilo-H~propionil-amino)~5-nitro-bencimidazol

de la fdormula




10,

O—C—LU —bf
')

'\T

¢ L

CITZ—uH -IT/
b 115

del P,F., 102-1022, cuyo hidrocloruro funde a 200-202¢,

LidHLIELO _10.

15 g de 1= -( /"'—dletlil_oqmmo-e 1til0o)=2=(p~etoxi-
fenilo)-K-nitro-bencinidazol se disuelven en una mezcla
comouesta de 10,2 3 de dcido férmico y 24,56 g de
anhidrido acdtico, que previamente se calentd durante
2 hores a 602, y la mezcla de reaccidn se mantiene
dvrante 5 horas a £0¢, Despu_e's de evaporar en vacio
se agita el resfduo con una mezcla de 100 ml de éter

25 ml de carbouato sddico acuomo, hasta que todo
se Iaya diguelto. 4l extracto e®drico se seca y se
evanora a 15 ml., Al enfriar cristalize el 1~(/5—die'tilo-
amino~etilo)=2=/ i=(p-etoxifenilo)-l-formilo~aning /=5=

nitro-bencimidazol de la £oérmmla

=01

X
O Her V" \ :
2 | \>~N—@-OL} S
i H
OH_~CH 25
2 772 "N\g.u
%5

que funde a 1022, BL hidrocloruro de esta base funde




Ui
.

10.

20,

951648

Andloge al vrocedimiento descrito en el

BI2PH0 11,

ejennlo 15 ge nuede obtener de & g de 1"(/)7'-@.2'!_0‘13110-
amino-etilo)~2=(p-etoxi~fenilanino)=5-nitro-bencimidazol,
0,53 5 de hidruro s6dico 7 2,03 g de cloruro propionilico,
en solueion de dioxano, el 1-(ﬂ7-dieﬁiloamino-etilo)-Q—
/H-(p-eioxifenilo)~N-propionilo-arming/-5-nitro-

Id
hencinidagol de la formula

O-CmOP CH

T

0.1

e e
]T

Hy
C}H -0l ~M/02 r

ol
A 15

gqus como hasge libre funde a 113~1152 v en forma del
hidwrocloruro a 230-2352,
EJEVPLO 12,

4ndlozo 2l procedimiento descrito en el
ejennlo 15 se obiiene de 12 g de 1—(/3 ~dileitiloanino=-
etilo)-2~{p-etoxi~fenilo-anino)-5-nitro~bencimidazol,
0,8 g de hidruro =ddico y 4,7 g de cloruro benzoilico,
en solucidn de dioxano, el 1-(f5~dietiloamino—etilo)
~2-/ t=(p-esoxifenilo)-li~benzoil-aming /~5-nitro-

bencimidazol de la férmula




A
-

10,

0, 0~ / .
: N | qﬂ{<;:;>>\OUZH5

que, en forma del hidroclorure, funde a 249-25C¢,
ST HEELO 136

andloro al procediniento descrito en el
ejemplo 15, se puede obtener de 12 g de 1-(,2-dietilo-

amino-e §1lo)-2-(p-etoxi~fenilanino)-5-nitro-bencimidazol,

-—

,2 g de hidruro sddico ¥y 3,3 g de dzter ciilico del

3

deido cloro-formico, en solucidn de dioxanc, el
1—(ﬁ’—dietiloamino—eﬁilo)-21£“H-(p—e#oxi—*enilo)—N—
carboetoxiamino /-5--nitro~bencinidazol de la Férmula

" O=?—OCZH5

0,H 7 :

2 New? N\ e -

.\\J\ N~ ) Ok,
iy o

'/‘./ 2115

U I.I - T T

T N m
25
aue en forma del.hidrocloruro funde a 196-197%,
angdlozo al procedimienso descriio en el
ejemylo 16 se puede obtener de 12 g de 1=( p=dietilo-
amino~¢tilo)=-2-{n-etoxi-Ffenilamino)-5-nitro~bencinidazol,

“ . o - - v - - L4 3
0,3 g de pidruro sddico ¥y 5 g de dsber bromoacévico,

[

i




10,

156

. 2 - - .
en golucion de dloxano,

/i (pestorifenilo) i
nitro-bonoimidenol de la férmla

cus como bage Tunde a 95-98% y en form2 del hidro-

slorure a 1509-171¢.

1

o

andlozo al procedirientio dsserito en

0]

ejemplo 15 se »uede obbener de 12 g de 1—(/5—di t1lo~
auino—eﬁilo)—2~p—@toxi~fenilamino)-5~niﬁro~bencimidazol,
0,6 g de hidruro sdiico y 3,8 g de cloruro bencilico,
en solucion de dioxano, el 1= -dieviloani uo=u ¢ito)=2=
T p=etomifenilo)-baneilanine /-5-nisro-bencimidazol

A

-~ F
de la formula




10,

15

20,

aue, en forms dal dihddrocloruro, funds a 193-1502.

GdriiFuC 15,

ro-hanci

HOR R Wil

. o 7 .
g2 Aioxano, la golucion gs mezola con 0,3 g de hidruro

-
t

’ . 4 . )
godico y la sgolucion, azul osgcura, s¢ calleonts agltando

1 .
" Ay 4 o . - . 4

50¢ hawin que e;dosav”olﬁo de Lidrogeno hayva praciica-
gotean a egta temperatura

digueltos sn 5 nl ds dioxano,
ge azita duvantve y hora a

go evapora el digolvenss en
vacio. wl reofluo ge roeibe en 30-40 ml de éiew, la

anTied B dend oy ae Agda renosar on lanevyrary may P a0
sOoLClon ewericad ae dgja reposar on laneverd, ge r1Lera

24

del material inicial crigializado, 8¢ mezela con 9,5 ml
de deido cloriddrico alcokdlico 3,12-n ¥ se evapora
hosta secar, 1 hidirocloiuro asi obtenido del 1~(/5~
dietiloamino~etilo)-2-/ H=(p=etoxifenilo)-il-eiilo~-

- . N . - I4
vﬂlno/FJ~~~ tro-bencimidazol de la formula

’

ge recrigitaliza pare su limpiess de isonropanocl ¥

funde 2 173-1792,




10,

30.

9,55 5 de 2-(p-metoxi~Tenilo-anino)-hencimidazol

in
@
t]
3
.
=
o
it
-—

il
00 ) de dioxano ahs. conl.15 z de hidruro
jet2 o
sédico, 2 202, hasgita gue no se puede delerminer ninyun
dosarrollo nds de sng. sanionces, a C0&, se zotean 5,5 4

. ) . o] v
de dietilomring fp-cloro-etilice v se sigue asitando

O
durante otras 14 horas a 60¢, 4 conbinuacidn se filtra
en vaclo, ol filtrado gs evanora en vacfo, el residuo
se recibe on deido clorhidrico diluido, est%s_ extrae
con éter ¥ muevamanie se pone alcalino con solucidn
de amonlaco. La base liberada se recibe en cloroformo,

13 ’ L) -~ 1. .
se lava con goluclon de soga, S¢ geca sobre gulfato

<

de magnesio y s2 evapora. ¥l resfduo da, de éter, el

1“(f5u13nb oanino—e tilo) -2~ p-ne toxi~Teniloanino ) -
henelnidazol puro del F.i. 1156-1172,
wl 2-(p-rzetoxi~fenilo-amino)-bencinidazol

NneCesaric Cono inicial se puede obitener de

E
&
i
B
[t
‘-

la siguiente maneras
32,4 g de diamina o-fenilenica y 81,6 g de

P

S~metilo-gin-di~{n-netoxi~Ffenilo)~isotiourea se

calientan durante 15 Lhorasg a 1502 con Lo 2ue se libers
- e - . . . - 2 - .
mercapiano meitilico, Por crigtalizacion de la nmezela

.’ ‘. .
de rsaccion, de acetona, se obtienc el 2~(p-meioxi-

fenilo-anino)=~hencinidazol del F,¥., 177-172¢,

5,62 ¢ de 2~/ f1-(p~metoxi~fenilo)-li-acetilo-
anino/~benoimidezol se agivan al roflujo en 50 ml de
dioxano abg. duranve tanito tlemno con 0,8 2 de hidruro

sodico hasta cue no se puede comprobar nés un des sarrollo

de sas. enboness se gotean, a 508, 4,1 5 de dietiloamina
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10,

15,

3.

Y
<

fal
L]

/5—cloroetilioa v ge agita durante 14 horvas 2
A combimuacidn se Filtre en vaclo, el filtrado se
evanora cn vaclo, ol rosiduo se wecibe en feido
clovhidrico diluido, ge ex¥irae con éter y con amoniace
diluido se vuelve a poner alcalino. La basge liberalizada
se recibe en 2loroformo, se lave con solucidn de sosa,
se geca gobre suifato de magnesio ¥ sme evapora. Ll
regiduo da, de éter, el 1-( P-diectiloaninoetilo)=2-
L= p-me bozxi~Fenilo)~ii- GPCleO~aJlﬂO7—benLLNI.aZOl,
puro del P,F. 95-006¢,

El 2~/ Ti=(p-metoxifenilo)-ii-acet 1io~am1nd7-
bencimidaol, empleado como material inicial, se puede
obtener de la gisuiente manera:

9,55 1 de 2~(v-mefoxi~Tfenilamino)~hencinidazol
ge hierven duranie 14 horag con 5,7 ml de dnhidrido
acético y 30 ml do deido acdtico glacial, se concentra
por evaporaciin en vacio, se diluye con dter 7 ae
Tiltra en vacio. .l derivado acevilico obtenido muestra
el P,7, 173-175¢.

Ad el TR0 19,

9 5 de 2-( A-dinetiloamino—etiloanino)-anilina

2

v 12,1 g de S-metilo~di-(n~etoxi~fenilo)~isosionrea se
calienvan juntos, duranie 3 horas, a 1602, exirarvendose
el mereapiano netilico formado. WLl mroducto de weacceidn
sz dieunelve en dcido cloridfdrico 2-n, la solucidn se
lava con éter, ge pone alealina con smonfaco vy la hass
liberalizada se wrecibe en cloroformo, La solucidn
clorofdrmica, lavada con solucidn de sooa y sscada
gsobre sulfato de magnesio, dd desmuds de evanorar de

acetona-eter-sentano, el 1-( -dimetilozmino~etilo)=2-




%ﬂMB

(p~esoxi-fenil=anino)=bencimnidazol do la fdrmila

|

ll::/A\ NH~<€Z;§>>-OUZH
NZaN

iy
CH, -CH, ~H(CH
bﬂz 12 17(C 3)2

5, del P, I's 95-062, EL hidrocloruro funde inexaditamente

enire SO y

~.
-
1
U1
o
.

SJLETRO 20,
11,2 g de 2-( p~dimetiloamino~etiloaning)—5-
nitro~anilina ge calientan con 12,1 g de S-metilo-di-
10, (p-etoxi-fenilo)-igotiourea durante 3 horas a 150-1502,
extravendose el mercapliano metilico formado. i1 rroducto
de reaccion ge dieuelve en deido clorkidrico 2-n, la

. 7 ) .
solucion g lava con éier, se pone alcalina con

®

amonfaco y la base liberalizada se recibe en cloroformo,

. ~ . .2
15, La golucidn clorofdrmica, lavada con solucidn de sosa

g

secada mobra gullato 3 magnesio, dé, degiues de
evaporar de acsivona—éter ol 1—(/5~dﬁnmtiloamino-
etilo)=2=(n-etoxi=-Tonilo-anino )=5-nitrohencinicazol

n'
de 12 Formula

20,
—NH —00

lH LI N(0H3)2




10.

20,

U
o

ST 2518

. ~1 hidrocloruro funde a 240-241¢

/% dime tiloamino=eilo )«~2=

1,8 z

’

(p=etoxi-fenilo-amino)-5-nitro-bencinldazol se hisrven
» v, .
de acido acewlco glaclisl, durante

al reflujo, cn 20 nl

E

12 horas con 0,7 ml de anhidrido acético, 868 evapora,
el residus se recibe en azua, se pone alcalina con

v la base liberalizada ge recihe

golucidn de anonfaco ;
en cloroformo. La golucidn clorofdrmica lavada con
solucion de sosa v secada sobre sulfato de magnesio,

da, degmcs de cvancrar de éter, el 1={ P-dineiloamino-

e Gilo)=0=/lm{ e foxi-fenilo) =i=ace tilo=aning /=5-nitrom-

del P.I'. 137-133%. &l hidrocloruro funde a 199-2009.

SJAIELO 22,

5 & de 1~(/5—dimetilo«amino~etilo)—2~(p~et0xi~

Forilo-anino)~bencinidazol se hierven, en 50 ml de acido

acédtico glacial, durante 12 horas con 2,15 ml de




10,

20,

l

e -

29 M%

ico, se evanora, el residuo ss recibe en

. - . 4
anhidrido ace

agua, se pons alealino con solucidn de amonfaco y la
base Iibsralizada se reecibe en cloroformo. hiza solucidn
cloroforamica, lavada con solucidn de soza y secada sobre
suliato de magnesio, da, dessués de evaporar de dter,

el 1—(/5 ~Cinetiloanino-etilo)—2-/ H-{n-etoxi~Fenilo)

~J-acetilo~amino/-vencinidazol de la fdormula

0.
\
C-CH

del ».,7F. 88-90%, »l hidrocloruvro funde a 224-22500,

H O T A

¢,

Deéorica suficientenante la naturaleza del
invento asi como la manera de reslizarlo en la prdctieca,
debe hacerge congvar que las dispogicionss anteriormente
indicadas son suscspiibles de modlfleacionzs do detalle
en cuanto no alitoren su yrincinio fundamenial. Tambidn
gz pace counsiar gus el invenin corresvonde a lag
Pafeabﬁs dredentadas en Sulza coh foolag ¢

10 de sentiembre do 1958, n? 64111, 7 de julic de 13859,
pne 75401 y 2U de Jjulio de 1959, acoglendose wnor lo
+anto & Llos beneflclos que conceden los convenioé

intevnacionnles en vigor, slendo lo cue constituye la
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20,

30.

ereilcia el weforids invento ¥y »or 1o be se solicita
Patents e Tuveneidn sor 20 afios eu sgmafin: "Iroccdi-
miento para la obiencidn de muevos bencimidasoles®s
cardctspizandose por Lo slouientes

12, Procodimienio Tara La oblbeuciln de
nmi2vog heucinldazeles caracterizado pordue losg
T=2iting tave.-aloullo-2=Ffenllo-auino~bencinidazolss
0 BUS galewm, se obllenen, sl a) un 2-foniloarino—

ey
L

2ferentomennts UNO CUYO Jruno aminico

Ry 4 . .- . . . ! ,
88%8 sugyituido or un resto hidrocarinro o uNresto
aefld : - 2 e \

aclizico, go roaccliomy Jiracvamenitd O DO eda ns,

eon unm fwhor weacoionahl: de un aleoiol de 1o Yormula

Loeifics un reste alonilénico y

—~

o gninico ftere, o un resio transformable en

I'd \ 0y
2808, ¥, on Log compusztog obteinldos con un rosto

.y = o 4 :
trongforaable on un sruoo aninico terc., ésio se
el ,
RV RE . R A PR . ot < oy oy & an 4
ranglormn on 4icho prino, 0 b)/anillo bzneimidazol CO,

sugtltuido ¢n la posicidn 2 por un srulo roniiawiyico,
sz forne “ircetancnits o »or euanizg, nor clerre Asl
an Ze={MeA-iT)-anilinag o sus
corragondicnies derivados r-sgugtiiuidos, donde A 7 R
ienen el gisnitacado arviba indicado, ¥ en low

communmsos obfhanidos con un resto transformable en
un grupo aminoaliguilico, éste se transforma en dicho
ZrUpo.

29,~ Procedimiento segin reivindicacidn 18,
caracterizado porgue directamente o por etapasm, se
cierra el anillo de una 2-(amiro terc.—alquilo-amino)-
anilira con dsrivados de dcido Ffenilearbamidico o sus

derivados reaccionables,
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3¢,.~ Procedimisento sexin re ndicaciones
17 2, caracierizado porcue ung 2-(aninc fterc.-alquilo-
amino)=-aniling sc reacciona con una corbodiimid

difenilica.

42, Procedinmiento se-in relvindiczclones

1 7 2, caracterizado porgue on uma 2-(

alguilo-amino)-aniling se cievrva e

Y » 4
correpvoniionite derlvado bhencimidaszndli

,:! =y

sin-lifendilsiouren S-sugtituida.

Procaedinisnto ac

U

reivindicaciones

1-4, czracterizado noraus un material in

- . - ) - 4
Forna bajo lag condiciones de reacclon.

. 4
" oy e [T B TP A oy n
o~ rocodiriento sesun rel

Lcaclones

v
1=5, caracierizado norrus se obiuloncen Llog beneimidazoles

1

L

donde A gl

an rogbo alouildnico y R un srurpo

alonileno

DO ALomo

wico, pirrolidino
V4 . . . o L " - N
rrolindico, egrnecialmente, zin emborso, Wil 2raR0

1%1 y R 3 glzudilican

L - ’
oo nitre o halosence

‘rocarhuro o
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20.

[he]
p ]
.

. 4
egweialnenic por un roslo acilico,
ey ST
lg . ».JC)L:B'U.L]. TeLV
g e s e ety e U t o A Y
caracierizado DOrGue oo ionen bencimidozolos de la
ol -
TomrmouLa
Ly
wh

donde R, representa hidrdseno, alouilo o aleoxi, el

=
-

PR, »..-‘-u-, Lo A 1) cm A N e z - Yoy S
srano ndtro o haloseno, R, un rogto aleancilico bhajo
L

. P w2 “ g ~ - E o Tl
O penelllceo v X un srupe s~alcoxzi Bajo, 0 .sug gales,

L0 e - PRI S| R
6.~ Upocodinmiznto reivigdicaciones

o porcus ge obvicns 1«(/5~di

" T -~ 7
33110)—2ifnipwetnx fenilo)=ii- “ﬂwulihm“WJuO/mpm 116170~
beneinidazol,

seoun relvindicacicones

08 (= Puocedimisz

1

1-7 caracterizado poraue ze obbisne el 1-{(/0-1ilstilo-

»

Muﬁw(;Aeu/ai ~feullo)=i=aco bl

() e b 3 2 ete ey
108 o~ Procodiniento ce un

17, carmotorizads nworcue me obhuizne el 1~(/%~l2031¢0—

N « hY Taer * v ey
aminoeebilo) =2/ - (e boxifonilo ) ~i=Ffornilo~2ming /-5m=
nitiro=-baizinidazol.
. X4 " .
o gesiin veivindliozciouves

ooni~fenilo)~l-be i llﬂ—dMLdO/—)~
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LU0 HCLUN TeLVIIGICICLONESS

porsue g2 obblzne ol 1~(/5 ~31gtlLlo-

1-7, carac

cimidazol.

. ] Id . K] +
amino-ghilo)=2={ e toxifeniloanino )~b—cloro-be

’
@ 1 oy et o
PSS uu..J. OV

I PR NPT R - 4|
1=12, curociterizndo porue se zarte de

nevo intermedio en cualguie

cue ge obtlenc como

vrocedinicnto, 7 se cfectuan las

w

faltan,

.2 N
142 o~ Procedimicsnto para la obteuncion ds

[¢

tal v como cueda sughancisl-

muevos he

nente Adogerito en la prescute menoria aus consgta de
. . 1. » . !
Treinta ¥ L0jas ederitas a magy

gola carz.

drid,

q_‘_ﬁ‘i t.;Ou.Lx (AR
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