
"Procedimiento para la  obtención de nuevos benci- 

midazoles". '

CIR& SCCIEPn ANCMYI'R!;, entidad suiza, 

residente en Basilea, Suiza.

El objeto de la  invención os la  obtención de 

1-amino te re . -a lq u ilo-2- f enilamino-bencimidazole s y de 

sus sales. La invención se re fie re  especialmente a los

bono imidazoles de la  fórmula



donde A puede ser un resto a lqu ilén ico, especialmente

un resto a lqu ilén ico bajo, ta l como etilen o , y R un 

grupo amino tere , bajo, por ejemplo un grupo alquileno-

imínico que, en caso dado, puede estar interrumpidopor 

un átomo hetárico, ta l como un grupo piperid ín ico, 

pipcracínico, p irro lid ín ico , m orfolínico o tiom orfolín ico, 

especialmente, sin embargo, un grupo d ia lqu ilo  bajo-

amínico, cuyos restos de a lqu ilo  bajo muestran 1 - 6  

átomos de carbono, y donde y R  ̂ s ign ifican  hidrogeno, 

a lqu ilo  o a lcox i, e l grupo n itro o halógeno y está 

por hidrógeno, un resto hidrocarburo o un resto 

hidrocarburo sustituido, ta l como a lqu ilo , ara lqu ilo, 

por ejemplo, m etilo, e t i lo ,  bencilo, carboetoximetilo, 

o especialmente ñor un rosto a c ílic o , t a l  como form ilo,

a ce tilo , propionilo, carbalcoxi y de sus sales.

Los nuevos compuestos son de muy buena 

eficacia  analgética y retienen los  r e f le jo s  p o li"  

sinópticos; por lo  tanto, se pueden emplear como 

ŶTól-̂ *'Ot̂  eos y rela jantes de los músculos. De especial 

in terés, debido a sus propiedades terapéuticas, son 

los  compuestos de la  fórmula
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donde R tiene e l 
1 ,

un resto a c il io  o,

significado indicado, R representa 

especialmente un a lcanoil bajo, o un

resto bencílico y R-, un gnc.no de p-alcoxi bajo, ante
o "

todo 1-( ^ -dietiloam ino-etilo)--2"_/"M -(p-etoxifenilo)-N- 

acetilo-a.mino7-5--nitrO"-bencimidazol, 1-( -dietiloam ino- 

e t i l o ) -2-_é"N- ( p-e to x ife n ilo ) -R -f o m i l  o-a.*iino7-3-ni tr  o- 

bencimidazol, 1-( -d ie tiloam in o-e tilo )-2-^7 N-(p-

e tox iien i1o) -R-be ncilo-amino7-5-ni tr  o-be noimida sol y 

1-( ^-d iotiloa in ino-etilo )-2-_7"N -(p-etoxifen ilo )-.N - 

acotilo-aciino/-bencimidazol y sus sales.

Los nuevos bencimidazoles se obtienen según

métodos en sí ya conocidos. Un procedimiento consiste

en que, en la posición 1 de 2-feniloamino-benci.mida

zoles, especialmente de 2-N -ac ilo - o 2-N-bencilo-

íenilamino-bencimidazoles, directamente o por etapas, 

se introduce un resto aminoalquílie o. Así se puede 

reaccionar un 2- fe  nilo-amino-be no imida z o l con un áster 

reaccionable de un alcohol de la  fórmula

HD-A !

preferentemente de uno, cuyo grupo amínico esté 

25. sustituido en la forma indicada, donde A tiene e l

-'R-At'
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significado arriba indicado y R' s ign ifica  un grupo 

amino tere, o un resto transformable en dicho grupo, 

por ejemplo, un grupo oxi y, en los compuestos obte­

nidos con un resto transformable en e l grupo amínico, 

éste se transforma en dicho grupo, un grupo oxi por 

ejemplo por G lorificac ión  y u lte r io r  reacción con una 

amina secundaria, esteres reaccionables son especial­

mente aquellos de ácidos inorgánicos u orgánicos 

fuertes, ta l como los del ácido halogenohidrogenico, 

o de los ácidos sulfónices orgánicos, ta l como e l 

ácido p-toluolsu lfón ico, La introducción se efectúa 

preferentemente en presencia de agentes de condensa­

ción, especialmente de aquellos que con los  bencimida- 

zoles puedan formar sales metálicas, ta l como los  

metales a lca linos o alcalinos terrosos, por ejemplo 

sodio, l i t i o ,  ca lc io , sus amidas, hidruros, compuestos 

hidrocarburos, alcoholatos, óxidos o hidróxidos, por 

ejemplo amida sódica, hidruro sódico, l i t i o  b u tílico , 

potasio fe n íl ic o , l i t i o  fe n ílic o , butilato potásico 

te re ., amilato potásico te re ., e t ila to  sódico, óxido 

sódico o hidróxido sódico, o bajo e l empleo de las 

sales metálicas de los bencimidazoles previamente 

fo r  Loadas.

Otro procedimiento para la obtención de los 

nuevos compuestos consiste en que e l  a n illo  bencimida- 

zó lico  se forma por cierre del a n illo  partiendo de 

2- ( R"-NH) -an ilinas o sus correspondientes derivados

n-sustituidos, donde R" representa e l grupo R-A 

arriba indicado o un resto transformable en éste, 

por ejemplo-un grupo h id rox ia lqu ílico . h l resto
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transformable en e l  grupo -  R-A se transforma entonces 

ulteriormente en este grupo, eu e l caso del grupo 

h id rox ia lqu ílico  por ejemplo por e lo r ifica c ión  y

cerrar e l a n illo , directamente o por etapas, de una 

amino terc.-alquilo-am ino-anilina con derivados del 

ácido fenilcarbamídico, ta l como d ifen ilureas y 

-tioureas y sus derivados, ta l como isotioureas 

S-sustituídas, o' con difenilcarbodiim idas.

Las reacciones según la presente invención 

se efectúan en presencia o ausencia de disolventes 

y/o agentes de condensación, a temperatura más elevada, 

en recipiente abierto o cerrado bajo presión.

En los productos del procedimiento se puede 

a lqu iliza r , a ra lqu iliza r  o carbacoxilizar Un grupo 

ímínico secundario en la posición 2. También se pueden 

sustitu ir los sustituyanles en los restos fen í'licos 

por otros grupos, por ejemplo un grupo hidroxi por un 

grupo hidroxi e terificado  o ee terificado , ta l como un 

grupo alcoxi bajo o un grupo n itro por un grupo amino 

y este por un átomo de halógeno.

Según e l método de trabajo se obtienen los 

nuevos compuestos en forma de sus bases lib res  o de 

sus sales. Be las sales se pueden obtener, por 

reacción con bases inorgánicas, las bases lib re s . Le 

esvas últimas se pueden, por reacción con ácidos, 

obtener las sales quo son adecuadas para la obtención 

de las sales de aplicación terapéutica, ta les como 

por ejemplo de los  ácidos halogenohidrogénicos, del

ácido su lfúrico, ácido n ítr ico , ácido fo s fó rico ,

reacción con una amina. Asi se puede por ejemplo

30



ácido rodanotidrogénic o, ácido acético, ácido propiónico 

ácido oxálico, ácido malónico, ácido su.c cín ico, ácido 

málicc, ácido tá rtr ico , ácido maleínico, ácido lá c tico , 

lis in a , leucina, ácido metanosulfónico, ácido etano- 

sulfónico, ácido oxietanosulfónico, ácido benzol- 

o toluplsu lfón ico o de ácidos de e ficac ia  terapéutica.

Los materiales in ic ia le s  son conocidos o se 

pueden obtener por métodos en s í ya conocidos.

La invención abarca también aquellas modifi­

caciones del procedimiento en las cuales se parte del 

compuesto que se obtiene como producto intermedio en 

cualquier etapa del procedimiento y se siguen efectuando 

las etapas del procedimiento que fa ltan .

Los nuevos compuestos se pueden emplear como 

medicamentos, por ejemplo en forma de preparados farma­

céuticos que los contengan a e llo s  o a sus sales en 

mezcla con material vehículo sólido o líqu ido, orgánico 

o inorgánico, farmacéutico, adecuado para la  aplicación 

enteral, parental o top ica l. Para la formación de los 

mismos entran aquellos materiales en consideración, 

que no reaccionen con e l nuevo compuesto, ta l como por 

ejemplo agua, gelatina, lactosa, almidón, astearato 

de magnesio, ta lco, aceites vegetales, alcoholes 

bencílicos, goma, g lico le s  po lia lqu ilen icos, vaselina, 

colesterina u otros vehículos medicinales conocidos.

Los preparados farmacéuticos se pueden presentar por 

ejemplo como tabletas, grageas, ungüentos, cremas o

en forma líquida como soluciones, suspensiones o

emulsiones, gn caso daao estarán esterilisadasy/or
contendrán agentes auxiliares, ta les como agentes de
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conservación, estab ilización , reticu lación  o emulsión, 

sales para variar la  presión osmótica o ahuecadores. 

También pueden contener otras raterías de valor te­

rapéutico.

La invención se describe con mas deta lle en 

los sim ien tes ejemplos. Las temperaturas están indica­

das en grados Celsio. 

ulhiRGO 1.

10,3 g de 2-(/3 -d i e t i l  oamino-e t i l  camino) -

anilina se mezclan con 8,5 g de carbodiimida .d ifen ílica  

presentándose una reacción exotérmica. Después de 

reducirse la  reacción se calienta la mésela durante 

20 minutos a 2008, ge disuelve en ácido clorh ídrico 

2-n. na solución se lava con éter y con amoniaco 

se pone a lca lina . La base libera lizada  se recibe en 

cloroformo, la  solución cloroformice se lava con

con sulfato do magnesio y se evapora.

L1 residuo ge destila  en a lto  vacío con lo  que se

ie tilo a m m o-e tilo ) - 2-fenilam ino-
benc^miduso^ la  fórmula

0I-L-3H -N! 2^5

 ̂ 5

25. como ace it a aspea, del P.P. l3C-i.Qg („,03



10.

Disolviendo la  base en 

la cautida^calculada de acido e l 

se obtiene e l hidrocloru.ro del 3?

etanol y nene laúd o 

orhídrico, en etanol

. J ( ** #

con

7

Según e l mismo procedimiento so puede 

obtener de la 2- (  -d iotiloam ino-etiloam ino)-5-n itro -

anilina y carbodiimida d ifen ilio a  e l 1- ( - d i e t i l o a m in o -  

e t i lo ) - 2 - fenilamino-5-nitro-bencinidazol de la  fórmula

0,N-

OI-L-OIb-N ¿ ^

 ̂ 5

como compuesto crista lizado del P.F. 146- 1.472, así 

como su hidrocloruro del P.F. 226-227S.

15 EJ.JHF&O 2.

8,5 g de 2-(/^ -dietiloamino-etiloam:i.no)- 

anilina se mezclan con 15,1 g de S-m etilo-sim -difen ilo- 

isoticurca y se calienta durante 2 horas a 1503, con 

lo  cue la  anilina disociable se destila  en parte. El 

20. producto de reacción ce disuelve en ácido clorh ídrico

2-n, la solución se f i l t r a ,  se lava con éter, se pone 

alcalina con amoniaco y la base liberada se recibe 

en cloroformo. La solución clorofórmica se lava con 

sosa, se seca con sulfato de magnesio, se evapora y 

05. se destila  en e l tubo esférico en a lto  vacío, con lo

que se obtiene e l  1- (^ -d ie t i lo a n in o - e t i lo )-2'efenilanino- 

bencimidazol como aceite viscoso del P.F. 190-2002 

(0,08 Torr), cuyo hidrocloruro funde a 235-2372. Por
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10.

igual procediia.'.ou*co se puede obtener de la 2- (  -d ie t ilo -  

ainino-e tiloam ino) -5 -n itro-an ilina  y i3-metilo-sim- 

d ife n ilo - i sotioy.rca e l i - (  /^d ietiloam ino-etilo )-2-  

feniloariino-5-nitro-benoiDiidazol como compuesto c r is ­

talizado del F . f .  146-147-, así como su bidrocloru.ro 

del P.F. 226-2273.

Asimismo por e l  mismo procedimiento se 

obtiene de 2-( -die tiloamino-etilo-amino) -a nilina

y S-m etilo-sim -di-fp-m etoxi-fen ilo )-isotiourea e l 

1-*) -dio tiloan ino-e t i l  o) -2 - ( p-me t oxi-f enil o-amino)

bencimidasol do la  fórmula

15.

20

como compuesto cr is ta lin o  del 'P.F. 116-1173 y su 

hidrocloyr.ro del P.F. 223-2243.

Partiendo de la 2-( -d ietiloan ino-etiloam ino)- 

anilina y S -m etilo -s ia -d i-(p -e tox ifen ilo )-iso tiou rea  

se obtiene, según e l mismo procedimiento, e l  l - (  -

die tiloam in o -e tilo ) - 2- ( p -atoxi-fen ilo-an ino) -benoi- 

midazcl de la  fórmula

— O
2 ¿ V  TT

-00 2"5
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cuyo hidrooloruro funde a 197- 1982.

Análogamente se obtiene también, por reacción 

de 2- (-d ie t i lo a m in o -e t i lo a m in o )-5-n itro-an ilin a  con 

S-m etilo-sim -di-(p-m etoxifen ilo)-isotiourea e l 1-( /3- 

d i  e tiloamino-e t i l o ) - 2- ( p-met oxife ni1o-amino) - 5-n i tro ­

be nc imida sol de la fórmula

-OCĤ

como compuesto cr is ta lin o  del P.F. 115- 1162, así

como su .hidrooloruro del P.F. 240-2412.

31 mismo procedimiento, partiendo de la 

2- ( -dietiloam lno-etiloam ino) - 5-n itro-an ilina  y 

b-m etilo-sim -di-( p-e to x ife n ilo ) -isotiourea conduce 

a l 1- ( ^  -die tiloamino-e t i l o ) - 2- ( p-etoxifenilo-am ino) - 5- 

ni tro-be nc imida z o l de la fórmula

-OC H,- 
2 5

2^̂  un compuesto c r is ta lin o  del F.F. 124-1252, cuyo 

Lidrocloruro funde a 195- 1962.

Si se emplea e l  mismo procedimiento para la 

reacción de 2- (  ^-d ietiloam ino-etiloam ino)-5-c lo ro - 

anilina con S -m etilo-sim -d i-(p -etox ifen ilo )-j.sotiou rea , 

30. entonces se obtiene e l  1- ( ^  -d ie tilo a m in o -e tilo )-2-



11

( p-etoxifenilo-amino)-5-olorobencim idazol de la  fórmula

10.

15

20.

cuyo hidrocloruro funde a 166-1702. .

La S-me tilo -s iin -d i-(p -m etoxifen ilo )-tiou rea  

empleada como material in ic ia l  se puede obtener según 

e l siguiente procedimiento:

98,4 g de p-anisidina, 60 g de sulfooarbono 

y 4 g de azufre se hierven a l re flu jo  durante 2 horas 

en 400 KÜ de alcohol. De la  solución alcohólica 

concentrada por evaporación se obtiene la  sim-di- 

( p-m etoxifen ilo) -tiourea del P .'f. 183- 184^.

10,2 g de este compuesto se disuelven en 

100 mi de acetona, gota a gota se mezclan a tempera­

tura do ambiente y agitando con 5,7 g de sulfato 

dim etílico y se hierve a l re flu jo  durante 4 horas.

La mezcla de reacción evaporada se mezcla con agua 

de h ie lo , se pone alcalina con sosa y se extrae con 

cloroformo. La solución cloroformice se concentra 

por evaporación después de secar, con lo  que se 

cr is ta lisa  la S-m etilo-sim -di-( p-me to x ife n ilo ) - iso - 

tiourea del ? .? . 74-762.

Partiendo de fenetidina y sulfocarburo se 

obtiene por e l mismo procedimiento la sim -di-( p-eijcxi
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íen ilo )-tiou rea  del P.F. 170a. bu derivado S-m etilico 

funde a 93-953.

.Ó J " 0 9 *

9 g de 1- (^ -d ie t ilo a m j.n o -e t ilo )-2- (p -e to x i-  

f  en il o-anino) -5 -n i 'uro-be nc imi da sol se disuelven en 

50 ial de ácido acético g la c ia l y se tratan con 3,23 mi 

de anhídrido acético . La mezcla se hierve a l re flu jo  

durante 3 horas, se evapora, e l residuo se recibe en 

agua, se pono a lca lino con amoníaco y la base lib e ra ­

lizada se recibe en cloroformo. La solución cloro- 

fórmica se lava con sosa, se seca con sulfato de 

magnesio y se evapora, b l residuo, recrista lisado 

de acetona, funde a 127-1299 y es e l 1-(/^ -d ie t i lo -  

am ino-etilo )-2-/"N-(p-etoxifen ilo)-N -acetilo-am lno7-5- 

nitro-bencimldasol de la fórmula

A l tra tar la  solución me tan d ic a  de la  base con la 

cantidad calculada de ácido clorh ídrico alcohólico 

se obtiene e l hidrocloruro cris ta lizado del P.F.

25. 220-2225.

Según e l mismo procedimiento, partiendo del 

1- (  /S -d ie t i lo a n in o -e t ilo )-2-(p-etoxifen ilo-am ñno)- 

bencimidazol se obtiene e l  1- (/ ^ -d ie tilo a m in o -e tilo )-2-



/*"H- ( p-e t 03: i f  e n ilo ) -L:-ace tilo-amino /-bencimida z ol

de la fórmula

. Q-^^rjpr
N

n w
OIL-OH^-N  ̂ ^

2""5

1C

$9

20

cuyo Hdroclorur-o funde a 193-199°. '

mJ.tnRLO 4. '

Una mésela de 22,1 g de 2-(^>-dietiloam ino- 

etiloam ino)-5-m etilo-an ilina y 33,5 g de S-metilo-sim- 

d i- (p -e tox ifen ilo )- iso tiou rea  se calienta durante 10 

horas a 150- 1603. mi producto de reacción se disuelve 

en ácido clorh ídrico 2-n, la  solución se f i l t r a ,  se 

lava, con áster acético, se pone alcalina con amoniaco 

y la base liberada se recibe en éter. La solución 

eterice se lava con agua, se seca con sulfato de 

magnesio, se evapora y se destila  en e l tubo es férico , 

con lo  oue se obtiene e l 1 -  (^6 -d io tiloam in o-etilo ) - 2-  

( p -etoxi-fen ilam ino)-5-metilo-bencimidazol de la  

fórmula

! t



10.

15.

cono aceite viscoso del P .*. 220-230a/O,01 Torr, cuyo 

dihidrocloruro, conononohid.rato, funde a 115-117^.

i 5.

10,6 g de 1- ( ^ -d ie tiloam in o-et i l o ) - 2-

( P-e toxi-fenilam ino ) -5-me tilo-bencim id

en 55 ni de ácido acético g la c ia l y se

4,2 mi de annidilo acetico. La mescla

a sol sa disuelven 

tratan con 

se hierve a l

re flu jo  durante 4 horas, se evapora y e l  residuo 

se recibe en agua, se pone a lca lino con amoníaco y 

la  base liberada se recibe en cloroformo. La*solución 

cloroformice se lava con sosa, se seca con sulfato 

de magnesio y se evapora, n i residuo aceitoso, lig e ra ­

mente marrón es e l l - (  /ó -d i e tiloamino-e t i l  o ) -2 -/"*N- 

( p-e tox ife  n il o ) -H-a ce t i l  o-ami 110/-5 -me t i  lo-be nc imida z ol 

do la  fórmula

20. A l tra tar la solución alcohólica de la  base .con la 

cantidad calculada de acido clorh ídrico alcohólico 

se obtiene ol hidrocloru.ro cris ta lizado , que, después 

de re c r is ta l !  nación de metanol-éter, funde a 209-2103, 

nJPI'PhO 6.

13,8 g de 2-(/^ -p ip erid in o -e tiloam in o )-5-

n itro-an ilina se mezclan con 18 g de S-metilo-sim-di-



10.

( p -e to x i- íen ilo ) - i  sotiourea y se calienta durante 10 

horas a 1$0S. La mezcla do reacción se disuelve en 

ácido clorh ídrico 2-n, la  solución se f i l t r a  se lava 

con áster acético, se pone alcalina con amoníaco y la 

base liberada se recibe en cloroformo. La solución 

clorofórnica se lava con sosa y agua, se seca con 

su lfato de magnesio y se evapora. U1 residuo sólido 

se rec r is ta liza  de elanol-cloroform o-óter y se obtiene 

e l 1- ( ^  -p ip o r id in o -e t ilo ) - 2- ( p-etoxi-fenilam ino) -  

5-ni tro-be ncitiidazol de la  fórmula

15.

30 .

del Ih f. 163-15GS.

Reaccionando,la solución alcohólica de la 

base con la cantidad calculada de ácido clorh íárido 

alcohólico se obtiene e l hidrocloruro del l-.F. 

135-1693.

BJuiNELO 7.

3 g de 1 -(/^ -p ip erid in o -e tilo )-2 -(p -e tox i- 

fenilamino) -5-nitro-bencimidasol se disuelven en 

20 mi de ácido acético g la c ia l y se tratan con 1,3 mi 

d.e anhídrido acético . La mezcla se hierve durante 

4 horas a l re flu jo , se evapora, e l  residuo se v ie r te



en agua de h ie lo , se pona a lca lino con amoníaco y la 

baos liberada se recibe en cloroformo. La solución 

cloroformica se laya con sosa y agua, se seca con 

sulj.j „o de magnesio y se evapora. El residuo sólido 

se rec r is ta liza  de áster acético-éter de petróleo, 

con lo  que se obtiene e l  1- ( p ip er íd in o -e tilo ) - 2-  

Z  ^**( P**ct o x ifen ilo ) -N -ace tilo-aminoV-5-nitro-banci- 

midazol de la  fórmula

como cris ta les  ligeramente amarillos del P.F. 132- 134°. 

EJDNPLO 8.

14)5 g de 1- (  ^ó -d ie tilo am in o -e tilo )-2- fe n ilo -  

anino-beucimidazol se hierven a l re flu jo  durante 6 horas 

en 40 mi de ácido acéticog lac ia l con 7,05 mi de anhídrido 

acético . La mezcla de reacción se evapora.en vacío, e l 

residuo se recibe en agua, se pone a lca lino con amoniaco 

y la  base libera lizada se extrae con cloroformo. La 

solución clorofór<aica, lavada con solución de sosa y 

secada sobre su lfato sódico, se evapora. R1 1-(J& -  

die tilo am in o -e tilo )- 2- ( N-fe nilo-N-a c e tilo-am ino) -  

beucimidazol así obtenido, de la fórmula



destila  en e l  tubo es férico  a 170-1SOS/0,2 iimi Hg. Su 

bidrocloruro funde a 110-119^.

Segúnel mismo procedimiento se obtiene, 

partiendo del l- (^ -d ie t i lo a m in o -e t ilo ) - 2- ( p-metoxi- 

fenilo-amino)-benoimidazol e l 1- (  ^  -dietiloam lno- 

e t i l  o) - 2-,/* N- ( p-me t o x ifen ilo ) -N-a ce tilo-amino7- 

bencimidazol de la fórmula

15.

20 *

del P.F. 95-963. Hidrocloruro P.F. 130-1823.

Partiendo del 1 - (^ -d ie t ilo a m in o -e t ilo )-2-.

( p-metoxi-fenilamino) -5-nitro-bencimidasol se obtiene, 

también según e l mismo procedimiento, e l  1 - (^ -3 ie t i lo -  

amino-e t i l o )-2-,/**N- ( p-me to x i- f  en ilo ) -N-a cetilo-amino"/-5-

nitro-bencimidasol de la fórmula



0011
3

del P.F. 90-91S. Lidrocloruro P.F. 219-220S.

Partiendo del 1 -  ( ^ -d ie tilo a m in o -e tilo )-2 - 

feniloaiaino-5-nitro-bencimidazol se obtiene,' según 

e l mismo procedimiento, e l  1- (  -d ie tiloam in o -e tilo )- 

2- )l'l-fenilO"l'.*-acetilo-am ino ) -5-uitro-bencimidazol de 

la fórmvd.a

como aceite viscoso, cuyo hidrooloraro funde a 219- 2203. 

'OJnHEtO 9.

10,7 g de 1- ( ^ -d ie tilo a m in o -e tilo ) - 2-

feniloamino-bencimidazol se calientan en 50 mi de 

ácido propiónico con 6,75 g de aimidrido del ácido 

20. propiónico durante 6 horas a 1203. La mezcla de

reacción se evapora entonces en vacío, e l  residuo se 

recibe en agua, se pone a lca lino con amoníaco y se 

extrae, con cloroformo. La solución cloroform ice, lavada



\J1

con solución de sosa y secada sobre su lfato de magnesio 

so evapora y e l  l - (  -d io tilo a  m ino-etilo )- 2- (N -fen ilo - 

N-propionilo-amino) -benolaidazol obtenido de la  fórmula

10.

15<

se transforma en e l hidrocloruro del F.F. 192-193-.

El 1-( /*-dietiloa.mino-etilo)-2-(p-metoxi- 

f  enilo-amino) -benc imida zol se puede transformar por 

el mismo procedimiento en el 1 -(-d ie t i lo a m in o -e t i lo ) 

2-/* N- ( p-me toxif enil o) -N-propionilo-amino7-benoimidazol 

de la fórmula

del P.F. 105-1063, cuyo hidrocloruro funde a 224- 2252, 

El 1- (  -d i3 tiloam ino-etilo )-2-fen ilam ino- 

5-n i tro-be no imi da z ol se puede transformar, por e l 

mismo procedimiento, en e l 1- (  ^ -d ie t ilo a m in o -e tilo )-2-  

(N-fe nilo-N-propi onil-amino) - 5-nitro-be ncimida zo l 

de la  fórmula



del P.F. 102- 103-, cuyo hidrocloru.ro funde a 200-2029. 

...J, l."210 10.

15 g de 1- (  ^ -d ie t ilo a m in o -e t ilo )-2-(p -e tox i

fe n i lo ) - 5-nityo-benclmidasol se disuelven en um mezcla 

compuesta de 10,2 g de acido fórmico y 24,6 g de 

anhídrido acético , que previamente se calentó durante 

2 horas a 609, y la  mezcla de reacción se mantiene 

durante 6 horas a 602, Después de evaporar'en vacío 

se agita e l residuo con una mezcla de 100 mi de éter 

y 25 mi de carbonato sódico acuoso, hasta que todo 

se haya d isuelto . 'El extracto etórico se seca y se 

evapora a 15 mi. A l en friar c r is ta liza  e l 1- (  /3-dietilo 

amino-e t i l o ) - 2-/ " N-( p -e to x ifen ilo ) -N-formilo-anino7-5- 

nitro-bencimidazol de la  fórmula

2 0.
0=01-1

OĈ Ĥ

que funde a 1022. DI hidroclorr.ro do esta base funde 

25. a 225- 2282.



\J1
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JsJ¿2.IH,0 11.

Análogo a l procedimiento descrito en e l 

ejemplo 16 ae puede obtener de o g de 1- (  /^-d ie tilo - 

amino-etilo)-2-(p-etQxi-fenilamino)-5-HÍ'tiro-bencímidazol, 

0,53 g de hidruro sódico y 2,03 g de cloruro propionílico, 

en solución de di oxa no, e l 1 -  ( -dio t i l  oamino-e t i l o ) - 2-  

/"N- ( p-e toxifen ilo ) -N-propi on il o -a mi no/i- 5-n itro - 

bencimidazol de la formula

10.

que como base lib re  funde a 113- 115- y en forma del 

hidrocloruro a 230-2353.

ijJjjí.irJbO 1 2 .

Análogo a l procedimiento descrito en e l 

ejemplo 16 se obtiene de 12 g de 1-(/^ -dietiloam ino- 

etilo )-2 -(p -etox i-fen ilo -am in o )-5 -a itro -ben cis idazo l, 

20. 0,8 g de hidruro sódico y 4,7 g de cloruro benzoilico,

en solución de dioxano, e l  1- (  /?>-dietiloam jn io-etilo ) 

- 2-_/ K- ( p-etoxif.en.ilo) -N-benzoil-amino7-5-n i tro - 

bencimidazol de la  fórmula



que, en forma del hidrocloruro, funde a 249- 2502. 

hJ¡dJHL0 13.

Análogo a l procedimiento descrito en e l 

ejemplo 16, se puede obtener de 12 g de 1- (^ - d i e t i l o -  

am ino-etilo )-2-(p -e tox i-fen ilam in o )-5-nitro-bencim idazol,

1,2 g da hidruro sódico y 3, 3 g de áster e t í l ic o  del 

ácido c loro-forn ico , en solución de diornano, e l 

1- (-d ie t i lo a n r i.n o -e t i lo )- 2-^/"N-( p -e to x i- fen ilo ) -N- 

carboetoxiaminoy-5--nitro-bencimidázol de la  fórmula

que en forma del hidrocloiuro funde a 196- 1972. 

nJ.,m'.IEuO 14.

20. análogo a l procedimiento descrito en e l

ejemplo 1o se puede obtetier de 12 g de 1- (/ ^ -d ie t ilo -  

amino-e t i l  o) - 2-  ( p-e t o x i- f enilamino) - 5-n i tro-benciBiida z o l, 

0,3 g de hidruro sódico y 6 g de áster bromoacáuico,



en solución de

5

di oxa no, e l  1- (  ^ -d ie  t i l  oamino-e t i l o ) - 2' 

H-(p -c to x ifen ilo ) -u -( oarboetoxi-metilo)-am.iiio.^-5-  

nitro-bcncinida sol de la fómnula

0=0- 0-0 IT
' 2 5

10.

15.

20.

que como base funde a 9o-9Ss y en forma del hidro- 

clozuro a 159-171-.

. .'J.'dlUO 15.

Análogo a l procedimiento descrito en e l 

ejemplo 16 se puede obtener de 12 g de 1- ( /^-d ietilo - 

amino-s t i l o ) - 2-p-e toxi-fen ilam ino) - 5-nítro-bencimida s o l, 

O,o g de hidiuro sódico y 3,0 g de cloruro bencílico, 

en solución de dioxano, e l  1- (  ^ -d ie  t i l  oamino-c ú iio )-2-  

/Q:I- ( P-e to x ife n il o) -be ncilaminoT-5-nitro-benc imida zol 

de la  fórmula



5.

10 ,

15.

que, en forme del dihidrocloru.ro, funde a 195-1932. 

.dJuMBLC 15.

12 g do 1 - ( -3 ie tiloam in o -e tilo)- 2 - (p-e tox i- 

f  e nilami no) - 5-n i r̂ c -he no imida s ol se disuelven en 75 mi 

de dioxano, la  solución se mésela con 0,3 g de hidruro 

sódico y la solución, azul oscura, se caliente agitando 

602 hasta que eldesarrollo  de hidrogeno haya práctica­

mente terminado. Ahora se gotean a esta temperatura

5,3 S de yoduro e t í l ic o ,  disueltos en 5 ni- de di oxa no, 

y la mésela de reacción se agita durante y hora a 

1002, después de lo  cual se evapora e l disolvente en 

vacío, mi residuo so recibe en 30-A0 mi de éter, la  

solución etérica se deja reposar en lanevera, se f i l t r a  

del material in ic ia l  cris ta lizado , se mezcle, con 9,5 mi 

de ácido clorh ídrico alcohólico 3,12-n y se evapora 

hasta secar, -¿1 hidrocloruro así obtenido del 

die tiloamino-e t i l  o )-2-/*"N- ( p-e to x ifen ilo ) -u-e t i lo -  

anino7- 5-nitro-bencimidazol de la fórmula

20. OC J-Ir 2 5

se rec r is ta liza  para su limpieza de i  sopr opanol y 

. 173-1793.funde a



10.

15.

20,

or:J &

30.

9)55 S de 2 - (p-metoxi-fenilo-anino) -bencimidazol 

se abitan en 100 mi de dioxano abs. oon1.15 g de hidru.ro 

sódico, a 90S, basta que no se pueda determinar ningún 

desarrollo mas de gas. entonces, a 60a, se gotean 5,5 g 

de dietiloar.ina /^-cloro-etílica y se sigue agitando 

durante otras 14 horas a 603. A continuación se f i l t r a

en vacío, 

se recibe

e l f ilt ra d o  se evapora en vacío, e l  residuo 

en acido clorh ídrico dilu ido, esteso extrae

con éter y nuevamente se pone a lca lino con solución

de amoniaco. La base liberada se recibe en cloroformo, 

se lava con solución de sosa, se seca sobre sulfato 

de magnesio y se evapora. E l residuo da, de éter, e l  

1 -dio t i l  oanino-e t i l  o) - 2- (  p-me to x i- fe n il oarnino) -

bensinidasol puro del P.F. 116-117-.

E l 2- ( p-me t ox i-fe  n ilo-a mino) -be ncini da s o l

necesario cono material in ic ia l se puede obtener de

la  siguiente manera:

32,4 g de diamina o-fenilanica y 81,6 g de 

S-mc tilo -s im -d i- ( g}-¡ue tox i-fen ilo )- iso tiou rea  se 

calientan durante 15 horas a 1603 con lo  que se libera  

mercapiano m etílico . Por c r is ta liza c ión  de la mezcla 

de reacción, de acetóme, se obtiene e l 2-(p-m etoxi- 

fenilo-amino)-bencimidazol del P.F. 177-1733.

18.
5,62 g de 2-g^*N-(p-metoxi-fenilo)-H-acetilo- 

amino7-be nc imida z o l se agitan a l re flu jo  en 50 mi de 

dioxano abs. durante tanto tiempo con 0,8 g de hidruro 

sódico hasta que no se puede comprobar más un desarrollo 

de gas. entonces se gotean, a 60S, 4,1 g de dietiloanina



503^ -c lo ro s  t i l ic a  y se agita durante 14 horas a 

A continuación se f i l t r a  en vacío, e l  fi lt ra d o  se 

evapora en vacío , e l residuo se recibe en ácido 

clorh ídrico dilu ido, se extrae con éter y con amoniaco 

r dilu ido se vuelve a poner a lca lino . La base libera lizada

se recibe en cloroformo, se lava con solución de sosa, 

se seca sobre sulfato de magnesio y se evapora. L1 

residuo da, do éter, e l 1- (  ^ -d ie tiloam inoeti1o) - 2-  

_é"N-( p-me tox i - fe  n i lo ) -N-a oe tilo-aminoT-benc imida z o l ,

^0. puro del P.F. 95-96S.

El 2-/  ̂h -( p-me to x ife n ilo )-H-a ce tilo-aminn7- 

bencimidszo], empleado como material in ic ia l,  se puede 

obtener de la siguiente manera:

9,55 g de 2- ( p-metoxi-fenilamino) -bencimidasol 

se hierven durante 14 horas con 5,7 mi de anhídrido 

acético y 30 mi de ácido acético g la c ia l, se concentra 

por evaporación en vacío, se diluye con éter y se 

f i l t r a  en vacío . El derivado a c e t ílic o  obtenido muestra 

e l p.p. 173-175S.

20. EjÉiihO 19.

9 g de 2-(/%'-dimetiloamino-etiloamino)-anilina

y 12,1 g de 0-n o t ilo -d i- ( p -e to x i- fon ilo ) -isotioursa se 

calientan juntos, durante 3 horas, a 1602, extrayéndose 

e l mereaptaño m etílico  formado. El producto de reacción

25. sa disuelve en ácido clorh ídrico 2-n, la solución se

lava con eter, se pone alcalina con amoníaco y la  base

libera lizada se recibe en cloroformo. La solución 

clorofórmica, lavada con solución de sosa y secada 

sobre sulfato de magnesio, dá después de evaporar de 

acetona-eter-pentano, e l 1-(/^-d im etiloam ino-etilo )-2-30



— 27 **

( p-e tox i-fcn il-ardno ) -benclmid.a zo l de la  fóriaula

OH^-OH^-N(CH^)^

5. del P.F. 95-969. 21 hidrocloruro funde inexa ótamente

entre $0 y 1559.

2JimilnO 20.

11,2 g de 2-(^-d im etiloam ino-etiloam ino)-5-

n itro-an ilina se calientan con 12,1 g de S-m etilo-di-  

10. (p -e tox i-fen ilo )- iso tiou rea  durante 3 horas a 150-1609,

extrayéndose e l mercaptano m etílico  formado. 21 producto 

de reacción se disuelve en ácido, clorh ídrico 2-n, la 

solución se lava con éter, se pone alcalina con 

amoníaco y la  baso libera lizada se recibe en cloroformo. 

15. La solución olorofórmica, lavada con solución de sosa

y secada sobre su lfato de .magnesio, dá, después de 

evaporar de acetona-éter e l 1- (  /^-dinatiloamino- 

e t i l  o) - 2-  ( p-e to x i- fe n il o-amino) - 5-n i trobenc imida s ol 

de la  fórmula

2 0 .
0 N N



del 1'.?. 153-1543. -̂ 1 hidrocloruro funde a 24C-2413.

21.

(p -etox i-fcn ilo-am ino )-5-nítro-bencimidazol se hierven 

a í re flu jo , on 20 mi de ácido acético g la c ia l, durante 

12 horas con 0,7 mi de anhídrido acético, se evapora, 

e l residuo se recibe en agua, se pone alcalina con 

solución de amoníaco y la  base libera lizada se recibe 

en cloroformo, la  solución olerofórmica lavada con 

solución de sosa y secada sobre sulfato de magnesio, 

da, después de evaporar de éter, e l  l-(/5-dimetiloamino- 

e tilo )-5 -g^ l;-(p -eto .x i-fe  nilo)-j.:-ace tilo-amiitTa7-5.-ni tro - 

be nc imida sol de la fórmula

del P.F. 137-1333. ni hidrocloruro funde a 199-2003. 

IM P L O  22.

fe  nilo-amino) -benc imi da sol se hierven, en 50 mi de ácido 

acético g la c ia l, durante 12 horas con 2,15 mi de

0

0 W N

N

ÓH^-CHg-NÍCH^p

5 g de 1 -(^ -d im etilo -am in o-e tilo )-2 -(p -e tox i
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anhídrido acetico. se evapora, a l residuo se recibe en

agua

lase

se pone a lca lino con solución de amoníaco y la  

iberalisada se recibe en cloroformo, la  solución

olorofórmica, lavada con solución de sosa y secada sobro 

sulfato de magnesio, da, después de evaporar de éter, 

e l -)-( -d iñ e tilo an in o -e tilo ) ( p -e tox i-fen ilo )

-iT-aoetilo-andnoT-bancluidazol de la fórmula

15. del r .F . 89-903. 1,1 hidrocloruro funde a 224-225SC.

N O T A

Descrita suficientemente la  naturaleza del 

invento así como la manera de rea liza r lo  en la  practica, 

debe nacerse constar que las disposiciones anteriormente 

20. indicadas son susceptibles de modificaciones de deta lle

en cuanto no a lteren  su principio fundamental. También

se lace constar que e l invento corresponde a las

patentes presentadas en Suiza con fechas :

19 de septiembre de 1958, ns 64111, 7 de ju lio  de 1359,

nS 75401 y 20 de ju lio  Ac 1959, acogiéndose ñor lo  
5°

tanto a los beneficios que conceden los convenios 

internacionales en vigor, siendo lo  que constituye la
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5.

10.

13.

2 0 .

25.

30.

esencia ¿el re ferido  invengo y por lo  que se so lic ita  

Patenta gg Invención por 20 anos en uspaha: "Procedi- 

nianto paya la obtención le  nuevos bencimidanoles"; 

caraeterizandose por lo  s im ien te :

19. -  Procedimiento para la obtención de

nuevos bencinidasoles caracterizado porque los

1-amino terc.-alquilo-C-fenilo-am ino-bencinidazoles

o sus cales, se obtienen, ' s í a) un 2-foniloamj.no-

benciüiipggol, profórentement$ uno cuyo pruno amnnico

este sustituido por un resto hidrocarburo o unresto

a c ílic o , se rcaccionu directamente o por etapas,

con un ós'p.r reaccionable de un alcohol de la  fórmula

30-AR, donde A significa, un resto a lqu ílen le o y R

un .gruyo a minie o tere, o un resto transformable en

este, y, en los  corrpueotos obtenidos con un rosto

transformable en un grn)o amínico t e r e . , ésto se
e l

transforma en dicho grupo, o b )^an illo  boncinidasólioo, 

sustituido en la  posición 2 por un grupo íonilam ínico, 

se forme directamente o por etapas, por c ierre del 

a n illo  partiere.o de las 2- ( R-A-HK) -anilinas o sus 

correspondiontes deriva.dos h-sustltuídos, donde A y R 

tienen e l s ign ificado arriba indicado, y en los 

compuestos obtenidos con u.n resto transformable en 

un grupo aminosIquílie o, éste se transforma en dicho 

grupo.

29.- Procedimiento según reivindicación 1^, 

caracterizado porque directamente o por etapas, se 

cierra  e l a n illo  de una 2-(amino terc.-alqu ilo-am ino)- 

anilina con derivados de ácido fenilcarbamídico o sus 

derivados reaccionables.

A'v;



10.

15.

jS ,-  Procedimiento según reivindicaciones 

1 y 2, caracterizado porque u.na 2- (amino te rc .-a lq u ilo -  

amino) -anilina se reacciona con una carbodiimida 

d ifen ílic a .

4-.-- ProcediYiiento según reivindicaciones

1 y 2, caracterizado porque en una 2-(amino te rc .-  

alquilo-amino) -an ilina se cierra e l an illo  a l -

corresnoudionte derivado bencimida s ó l i  c o con una 

sin- d i  f  e u il t  i  ou r  o a S -  su s t i  tu l da.

5 9 Procedimiento según reivindicaciones 

1-4, caracterizado porque un material in ic ia l se 

forma bajo las condiciones de reacción.

59 Itrocodiriento según reivindicaciones

1-5, caracterizado porgue se obtienen los bencimidasolc 

de la fór:,r¡.ula -

20.

2 5 .

donde A s ign ifica  un rosto a lqu ílen leo y 3 un grupo 

alquilenoim ínico, en caso dado interrumpido poi* átomo 

notòrieo, ta l como un grupo pipeyid i ì le o , p irro lid íno  

o norfc lín ico , especialmente, sin embargo, un grupo 

d i-a lqu ilo  bajo-aminieo, y donde y sign ifican  

hidrógeno, a lqu ilo  o a lcox i, e l gruño nitro o halógeno 

y Rg está por hidrógeno, un resto hidrocarburo o



es >o eia ine uto gior un resto a c iìic o , o sus sales.

? s Procedimionto según reivindicación 1-5, 

caracterizado pox-oue se obtienen b e ne imi da s ole s de la 

f  émula

donde R representa hidrógeno, a lqu ilo  o a lcox i, e l

10. ,^runo ni tro o haièpeno, IR un re sto a lcan o ili co bajo

0 i -f-toencil 'Ì.C 0 il un grupo p-aìcor i  bajo, o .sus sales.

8 s . - Procodimlento segun e*e i v i  nd ics.clones

1"7, cara c to r i sa do poroue se obt iene 1-(/^-di c r i i  03! ìli no-

3 t i lo )-2 e t ex i  f  e n il o ) -N -a  c et i lo -ami no 7-5-n itro -

15. benciiaid.id s o i  *

o,g Procedilalento según r s ivindica clones

1- 7 cara c to r i sa d o por oue se obti ene c ì i - ( / b - d is t ilo -

a r. ¡.ino-et i l  o )-2 to r i- fan i l o ) - lì—a.co t i lo --e.mlnoT-

beucimid.a so l.

20. 10a. -- Procediniente se_ún re iv in iio a c i one s

1,-7, caroctori sado uorcne se obt i  c no e 1 1 -  ( /> -d is t i lo -

anino-et i l o ) —2 ton ilon il o)-H-form ilo-'amii'up7"5-

ni tro-be neinidasci.

11S. - Procedimiento se l'I ilo i v i  ndic<aciones

25. 1-7 cara c le r iz ado arreno ss obti one c l  1-(/*- d io t ilo -

amino-ot:i lo )-2 -/  ì:-)p -c tox i-fen ilo )--N-bencilo -aiiñnnV-5-

ni t r  o -  b o nc irei da sol



10.

12-." Procedimiento según reivindico.oi OìV

1-7, cara ote Tinado porque se ob*i;ionc el 1 - (^  -d io tilo - 

amino-e ijil o) - 2 -  ( p -e  toxifeniloamino)-5-cloro-bencimida zol, 

13".** l'i" oce d imi o n i  o se gún r  3 i  v i nd i  c a c i  o no s 

1-12, carao tari nado "porque se parto de un compuesto, 

que se obtiene como producto intermedio en cualquier 

etapa del procedimiento, y se efectúan las. etapas del 

procedimiento cue fa ltan .

14-.- Procedimiento para la obtención de 

nuevos beneimidasoles; ta l y como queda sustanciad­

me ntc inscrito  en la  presente memoria que consta de

u.í'O 3- í í  úni. ú?* b h

sola cara.

hojas escritas a maquina por una


	Bibliographic data
	Description
	Claims



