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< PATENTE
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INVENCION

4Hp6i "PROGEDIMIENTO PARA 1A PREPARACION DE NUEVOS DERIVADos'
DE BENZIMIDAZOL®, & favor de la firma euiza J.R. GEIGY A.G.,
-'domiciliada en BASILEA (Sniza)

MEMORTA DESCRIPTIVA

| Eate invento se refiere a un procedimiento para pre-
1"parar nuevos derivados de benzimidazol, ‘asf como @ los com
L puestos obtenibles por este procedimiento, dotadoa de valio-
_sas pr0piedades farmacolégicae.
Se ha descubierto, de¢ maners sorprendente, que 1oe E

5.  derivados de benzimidazol de la férmule general
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en la que

Ar significa un radical femilo, eventuslumente
| substitufdo por dtomos de haldégeno, el grupo.
: hitrp, el radical triflﬁoi'ométilo, radicales
~ de alquilo‘inferior y/o radicales de alcoxi
inferior, o un redical néftilo, y
‘X e Y significan, independientemente uno de otro,. ,
| . hidr6geno, un dtomo de cloro o el redical metilo, .

presentan valiosas propiedades farmacolégicas. Los compuestos

A.prepargblea segin este invento ejercen acciones estimulantes

' sobre la musculatura lisa y en particular poseen activldad

contraotora del utero.

En los compuestoa de la férmula general I, Ar esté

'materializado, por ejemplo, por el radical fenilo, p-fluoro-fe-
nilo, mpcloro-fenilo, p-cloro-fenilo, p-bromo-fenilo, 3,4—d1-
' cloro-fenilo, mpnitro-fenilo, p-nitro~-fenilo, mpmetil-fenilo, ‘

"Ap-metil-feniIO, 3,4—dim£til—fenilo p-isopropil—fenilo, O~me~

toxi—fenilo, pumetoxi-fenilo, p—etoxi-fenilo, pun-propoxi-

] fenilo,_m-trifluorometilgfenilo, p-trifluorometil-fenilo o be-

te-naftilo. .

»

Para la preparacién de los nuevos compuestos de la

ﬂ.férmnla general I, se hace reaccionar un compuesto alcalino- o

metalico de un benzimidazol de la formula general

II

en le que X, Y iy Ar tienen el significado indicado antes, con
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. én la que

: vente'orgéniQO'y en caliente, por éjemplb en tolueno o en

._general II y otros pueden prepararse de manera analoga.

VO e !
e , AN .
un compuesto de la férmula general
 K-0C
| /%
331-032—0 - , o IIX
AN ,

NH - CH,

 Hal significa un dtomo de halpgeno, de preferencia
- cloro o bromo.

I reaccién se efectua de preferencis eh'un disole

,otro hidrocarburo de la serie bencénica a su temperatura de
”ebullioion. Ia transformacién de los benzimidazoles de la ,T]‘
fférmula general II en sus oompuestos dhalinometalicos ge

'efectﬁa convenientemente inmédiatamente antes de 12 ulte-

rior reaccidn, por ejemplo por tratemiento con amidae sédica,;
hidruro 1{tico, amida potésica, sodio o potasio. | o
Se conocen ya materiales de partida de la f6rmnla . N

También son conocidos nateriales de partida de la férmula ;

-genefal III, que, por'ejemplo; pueden obtenerée por conden~
) sacibn de alfa-cloro-acetonitrilo o alfa-bromo acetonitrilo

- con etilendiamina

Con acidoa inorgénicos u orgénicos, como por ejemp

- plo el écido clorhidrioo, el deido bromhidrido, ol deido sule

7 25;:-f'furico, el écido fos£6rico, ol deido metaneulfénico, el aci-

do etandlsu1f6nico, el decldo acético, el écido sucoinico,

el édeido maleico, ol doido fumarico, el deido mélico, el doi-

do tartdrico, el deido eftrico, el acido benzoico, el éoido

- mandélico o el deido ftélico, los compuestos de la f£érmule

general I preparables seglin este invento formen sales de las

_que una parte tiene fécil solubilidad en agua
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El egemplo que sigue tiene por objeto aelarar cof

' mayor detalle la preparaei6n segun el 1nvento de los nuevos

compuestos.‘En él, las partes significan partes en peso, ¥y

&stas se refieren a los voldémenes como los gramos a 1os cent{~ |

metros clbicos. las temperaturas egtdn reglstradas en grados

Celsius.

EJENPLO

a) Se disuelven 32 partes de o-fenilendiamina_én 95

vollmenes de etanol y ge instilan lentamente, a 02, 36 partes

“de aldeh{do de p-toiuilo. A continuacidn se trata la mezcls

oon 90 partes de nitrobencené y se calienta hasta ebulliei6n

‘con destilaci6n azeotrépioa del etanol y del agua formada.
'*.Guando la mezcla reacoional ha aloanzado el punto de ebulli-.

- cién del nltrobenoeno, ge la mantiene 15 minutos todavia a

esta temperaturao Luego se la enfria y 8e 1a trate con la

cantidad equlvalente de acido clorhidrico etan6lico absoluto.

Los cristales precipitados del clorhidrato de 2-(p-tolil)-ben- : '

}bzimidazol se separan por succion y se lavan con un poco de

etanol absoluto.. Se suspende en agua el clorhidrato, 8e tra-

¥a la suspenai6n,con spluei6n concentrads de oarbonato sédi-

“:__se la cristaliza del etanol. Punto de fusi6n, 276-2789.-

30,

b)) 6 partes ‘de 2—(p-tolil)—benzim1dazol ge disuelven.
‘en 200 volumenes de tolueno y se tratan con una suspension
,de 1 5 partes de amida sédica en . tolueno. Se hierve la mezcla
: 'reaocional en refluJo durante 18 horas, luego se la enfria a
"f' __509, se aﬁade la- solucidn bencénica de la bage obtenida 8 partir ,
- de 7 partea de clorhidrato de 2-oloromet111midazolina ¥ se calien~ .
ta el oonjunto durante 2 horas a 50-609 y seguidamente durente 2 (
horas mds hasta ebu111c16n, en refluJo. Después del enfriamiento, ?
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ge trata con agus la mezcla reaccional y se extraen de la fase
bencénica las porciones bédsicas por sacudimiento por tres ve—
ces con dcido acético 2-n. Se alcalinizan los extractos dcidos
¥y se recristalizan de acetato de etilo los cristales pregipi-
tados. E1 1-/Imidazolinil-(2’)-metil/-2-(p-tolil)-benzimidazol
as{ obtenido funde a 198-159¢2.

De menera andloga se obtiene, empleando 32 partes
de benzaldeh{do en a), el 1-/Z'-imidazolinil-(2*)-metil/-2-
fenil-benzimidazol, de punto de fusidn 175¢, y empleando 42,4
partes de p-cloro-benzaldehido en a), el 1-/2'-imidazolinil-
(2')-metil/~2-(p~cloro-fenil)-bencimidazol.

Empleando 43 partes de 4-cloro-fenilendiamina-(1,2) o
36 partes de 3,4-diamino-tolueno o 46 partes de 6-cloro-3,4-
diemino-tolueno en a), se obtienen, de manera aendloga, el
1-/2'-imidezolinil-(2' )-metil/-2~(p-tolil)-6-clero-benzimide~-
2ol o0 -6-cloro-benzimidazol, o bien -5-metil-benzimidazol o
-6-metil-benzimidazol o bien =5-cloro-6-metil-benzimidazol o
~5~metil=6-cloro-benzimidazol.

Ia invencién; dentro de ‘su eseicialidad, puede ser de-
sarrollada en otras formas de rea;izacién que difieran en de=
talle de la indicada a titulo de éjemplo, a las cuales alcan-
zard igualmente la proteccién que se recaba. Podrd, pues, rea-
lizarse con los medios y aparatos més adecuados, por quedar
todo ello comprendido dentro del espiritu de las reivindica-

clones.
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Descrito el objeto de la invencion se declara nuevas

y de propia invencidn las siguientes reivindicaciones con

prioridad suiza Ne 10456/60 del 15 de septiembre de 1960: .

1. Procedimiento pars le preparaci6n de nuevos de-

rivados de benzimidazol de la férmula general

en la que _ _
' Ar significs ﬁﬁ‘:adical fenilo, eventuslmente
‘substituido por dtomos de halégeﬁo; el grup07
| initro, el radical trifluorometilo, radicales
de, alquilo inferior y/b radicales de alcoxi
B inferiop, o bien un: radical naftilo, yv '
X efI '<signi£iéan, independiehtemehte:uno de otro,‘hi-

 drégeno, un £tomo de cloro 0 el radical metilo,

jas{ como de sus sales con acidos inorganicos u orgénicos,
 ‘caracterizado por el hecho de que se hace reacoionar un oom— o
;.puesto alcalino-metélico de un benzimidazol de la f6rmnla

| general
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" obh un compuesto de la férmula gemeral

. . . og, o
- Hal-CH,-C |1 -

Ta—on

) en la que Hal significa un atomo de halogeno..

» 2. Procedimiento rers la preparaoién de nuevos
derivados de benzimidazol.

Segun se des oribe y reivindica en la presente memoria

,que consta de siete hojas foliadas y escritas a méquina por \

:'una sola cara.

Madrid, a 14 de septiembre de 1961.
JWRe GEIGY, A.G.
Pe 8o |
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