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®1 invento se refiere a un nroce-

dimientd para la vreparacién de nuevas bencimidazolonas °

(2-0x0-bencimidazolinas) sustituidas bésicamente en un nitrd

zeno, de la férmula

Rz

asi como de sales de adicidén de dcido de les mismes. En ls
féreula I significa R un resto de alguilo recto o ramifica-
do con 2 a 4 Atomos de C; Ry significa un 4tomo de hidrdgeng
¢ junto con Rg, un resto de alquilo con 2 & 4 dtomos de C;
Ry significa ademés un resto de algquilo con 1 a 3 ftomos de
gy o junto con RS’ un resto de alquilo con 4 a 6 Atomos de
C; Ry significa ademis un dtomo de hidrdzeno o un resto de
alcuile con 1 a 3 #tomes de C Ry esté en la posicidn 5- §

8- y significa un dtomo de hidrdgeno, un 4tomo de heldgeno
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o un resto de alouilo conteniendo de 1 a 3 Atomos de C3 ¥y

Ry significa un 4dtomo de hidrégeno, un 4tomo de haldgeno o
un resto de alquilo con 1 a 3 4towmos de C.

Los mencionados compuestos son materias‘faémaco-
1égicamente activas, cuyas propiedades permiten deducir'su
utilidad como antidepresivos ¥ anticonvulsivos. Mieutras
cue estas dos direcciones de accidn se manifiestan en medi-
da andloga en e2lzunos representantes del grupo de sustan-
cias, en otros esté en primer planoc una u otra de ambas di=-

recciones de actividad. As{ en lLos productos sutituidos en L

la posicidn 5- y especialmente en la posicidn 6- esté es-

pecialmente pronunciada lz accidén antidepresiva, en los com
puestos sustituidos en el l-resto de fenilo ~preferentemen-
te en la posicién -p - estd especialmente pronunciada la

accidn snticonvulsiva. Como sustituyentes R4 ¥ Rs se prefie

ren dtomos de haldgenoy especialmente cloro. La cadena late

ral bésica en posicidn 3 es preferentemente un resto de
\(—dimetilaminopropilo, X’~dietilaminopropilo 0 ‘Y:-pirrqz
1idin-1’=il-propilo. Como ejemplos para compuestos esveclalr
mente activos en la direccidén anticonvulsiva puede menciow
nerse l-p-clorofenilo=3- Xr~dietilaminopropilo—bencimidazo—
lona y l-p-clorofenil-ﬁ-Xr-pirrolidin-l’-il—propil-benoimidh—
zolona y sus sales de adicién de dcido, y para los activos
en la direccidn antidepresiva, L-fenil-3- Y’—dimetilamino—
propil-6-cloro-bencinidazolona y sus sales de adicidn de

dcido,
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‘de los dcldos inorgdnicos y orgénicos, por ejemplo, ésteres

Se obtienen compuestos de la fédrmula I cuando en

bencimidazolonas de la férmulas
N I\
Ry »~—ﬂ£::iij" 00

Rg

(I1)

en que Ry ¥ Ry tienen el significado arriva mencionado, se
introduce un resto bédsico de la férmula -R(Ry)-NRgR3, en
aue R, R}y Rg ¥ Rz tienen el significado mencionado. La ine
troduccidn del resto bésico se efectia de tal modo gque se
trate el compuesto de la férmula II, adecuadamente en un diyq
solvente inerte come benzol, dioxano, dimetilformamids, di-
metilsulfdxido o mezclas de los mismos, con el &ster de un
alcohol de la Térmula:

HO - é - N”Rz (111)

Rz

en que Ry, R1, Ro ¥ Rz tienen el significado anteriormente
indicado, preferentemente a temperatura elevada y eﬁ‘caso

necesario con aceidn precedente o simultdnea de un medio de

condensacidén, Entran en consideracidén como ésteres aguellos

de 4cidos halogenohidrico, Acido sulfdirico, 4cido sulfénico

o de &cido carbénico. Utilizando ésteres je dcido carbdnico
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en general puede renunciarse al medio de condensacién, mien
tras que en la utilizacidn de los otros ésterés indicados,
tiene que trabajarse ¢on aquellos medios de condengapién.
Como medios de.condensacibn resultan adecuados éspépiélmen—
te metales de 4lcali, sus hidruros y amidas, asi °°é§ 6tro4
compuestos de metal &lcali, por ejemplo, alcoholato gbdico,
smida sbédica, hidruro sédico, fenil-sodio, alquil~lifio o
butilato-t-potésico. Las bencimidazolonas utilizadas en es-
ta reaccidn, de la f6 rmula II son accesibles, por cjem=
plo, por reaccidén de fenilendiaminas correspondientemente

sustituidas segin la férmulas

Ry
, (1v)
NN
Rs
enh que R4 Y Ry tienen el significado anteriormente mencio-
nado, con un derivado de édcido cerbdnico reaccionable, co-

mo fosgeno.
Cuando en la férmula I significe R; hidrdge-
no, se obtienen las deseadas bencimidazolonas tanbién cuand

do se hace reaccionar ésteres de alcoholes de la férmula:
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Rs
en que R, Ry ¥ R tlenen el significado anteriormente indicst
do, por ejemplo, ésteres de dcido haldgeno-hidrico, 4cido sul-
flrico o de 4cido sulfdnico, con una amina de la férmﬁlar
IRoRz, en aque Ry y Ry tienen el significado arriba citado.
8e obtienen ésteres de alcoholes de la f£érmula V por su par-
te, por ejemplo, naciendo reaccionar compuestos de la férnu-
la II con un diéster preferentemente mixto de un alcuilenglis
col conteniendo de 2 2 4 4tomos de C, por ejemplo, con un
clorobromoaleanc, en caso necesario después de accidn prece-
dente o simulténea de un medio de condengsacidén. Por otra par:
te pueden tratarse también compuestos de la férmula II pre-
viamente con un 6xido de alquileno conteniendo de 2 a 4 dto-
mos de ¢ 6 alguilenonidrina o con un alcuilenohidrin-tetra-

hidropiraniléter de la fdérmula H
i 0
(v1) haldgeno~- R - 0 L >
y despuds formar el éster deseado -en el Ultimo caso después
de desprendimiento del grupo protector- por ejemplo, por re-

aceidn con un tionilhalogenuro o un dcido halogenohidrico.
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Los productos segin ls férmula I, en que Ry es hi-

drégeno, se obtienen adewds por introduccién de restos Ro

Y Rz en aminas primarias de la fédrmulas

Ry co (viz)

en que R, Ry ¥ Rs podeen el significado antes citado, po¥
ejemplo, haciendo reaccionar estos Wltimos con ésteres, dspe-

cialmente ésteres de 4cidos nalogenohidricos, de alcoholes

de las férmulas HO-Rp, respectivamente HO-Rp-Rz-OH, o aacien
do reaccionar las aminas primarias segin el método de la al-
quilizacién reductiva, blen sea utiligando hidrdégeno en pre-
sencia de un catalizador, o empleando un medio de reduccidn,
como &cido férmico con correspondientes aldehidos., Las mate-
rias de partida de la férmula, por su parte, se obtienen,

Mg W

por ejemplo, por reaccidn de ésteres de los slcoholes segin

¢

la férmula V con amoniaco o por reduccidén de nitrilos corres

pondientes,

Se obtienen compuestos de la férmula I ademig
cuando se hace reaccionar o-fenilen~-diaminderivedos de 1a

férmulas
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Ry (ViII)
NH S

Rg

en que Ry Ry, Rgy Ry R, ¥ Rg tienen el significado antejioi
mente indicado, preferentemsnte en presencia de un disolven-
te inerte, con un derivado reaccionable del Acido carBduico,
por ejemplo, fosgeno, dietilcarbonato, urea y semejantes,
eventualmente después de accidén precedente o simultdnea de
un medio de condensacién., Como medio disolvente y de conden-
sacibn entran en consideracidén las materias anteriormente
mencionadas para estos fines., Los materimles de partida de
la férmula VIII se obtienen, por ejemplo, por condensacién
del éster de un alcohol segin la férmula III con un deriva-
do de fenilendiamina segln la férmuls IV, cuando es necesa-
rio después de accidn precedente o simulténea de un medio
de condensacidn de la clase antes mencionada, eventualmente
con acilizacidn intermediaria por lo menos del aminogrupo
primario,

. Pinalmente se obtienen compuestos segin la fér-

mula I, en que R, v/o Ry significan un Atomo de haldgzeno
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"lefnico o 4cido toluolsulfénico.,

intercesmbiando otro sustituyente situado en la respectiva
posicidn contra el 4tomo de haldgeno deseado, por ejemplo,
por diazotizacidn y subsiguiente reaccidn de Sandmeyg?-Qe
los correspondientes compuestos de amino, que por su}pé%te
gon accesibles por reduccidn de correspondientes nitrk;gom—
puestos, :
Lag bencimidazolonas segin la férmula I bésioa-
mente sustituidas, obtenidas segln uno de los procedimientog
descritos, pueden obtenerse y emplearse tanto como bases 1lid
bres, como también en forma de sus sales de adicién con $eid
dos adecuados como Ackdos halogenohidricos, 4cido sulfdrico)

dcido nitrico, 4cido fosférico, Acido acético, &cido o%4lie

co, 4cido meldénico, écido suceinico, Acido milico, Acido ma-

BJEMPLO 1
7,5 g de l-fenil-bencimidazolons (l-fenil-2-oxo-
bencimidazolina) en 50 ml de dioxano absoluto se cocieron
con 1,68 g de amida sbédice pulverizada, durante 1 hora a req
flujo. Despuds de adiccién de 5,4 g de /Z-dimetilaminoetil-
cloruro en 30 ml de benzol se calienta durante otras 16 ho-
ras hasta ebullicidn., Después de condensar la muestra de
reaccidn al vacio hasta sequedad, el residuo'se distribuye
entre benzol y agua. Las partes bédsicas se extraen de la fai
se de lipoide por estraccidn agotadora con Acido acético di+
lufdo. La base precipitada desde los extractos reunidos con

solucidn amoniacal concentrada se recibe en benzol. La solu«
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¢l6n benzdlica se lava varias veces con agua, S€ seca sobrg

sulfato sddico j se condensa hasta sequedad. Después de clg

rificacidn en solucién de benzol en arcilla de alimina se
obtiene de benzol/petmdéter y acetona/petroléter, 8,8 g
(88 # de la teoria) de l-fenile3- (3 -dimetilaminoetilbencid

midazolona con el punto de fusidn de 116-117°C.,

6,1 g de l-fenil-6-cloro-bencimidazolona se
cuecen con butilato-t de potasio (de 1,0 g de potasio) en
40 ml de t-butanol durante 10 minutos a reflujo. Despuéé
de condensar la mezcla de reaccidn al vacio hasta sequedad
se aliade al compuesto de potasio 40 ml de dimetilformamida
y se calienta con 4,8 g de l-metil-3-clormetil-piperidina
recién destilada durante 18 horas a 50°C.

En la elaboracién segitn el ejemplo 1, resuls
tan 3,4 g de un material neutro cristalino, que en su mayox
parte se compone de l-fenil-6cloro-bencimidazolona (mate-
rial de partida). Como base se obtiene 2,7 g de l-fenil-
3-(1‘-metil-piperidil-3’)metil-6-cloro-bencimidazolona en
forma de agujas incoloras con el punto de fusidn de 112-
114°C (desde étér/petroléter) lo que, teniendo en cuenta
2,8 g de material de partida puro recuperado, corresponde
a un rendimiento de 58 % de la teoriia.

EJEMPLO 3

ProveiL gt b At ol

7,3 g de 1-fenil-6-cloro-bencimidazolona en

40 ml de dioxano absoluto se cuecen con butilato-t de pota+
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sio (desde 1,2 g de potasio) en 30 ml de t-butanol durante

1 hora a reflujo vy, despuéavde adicidén de 5,7 g de trimeti-
leno~clorobromuro, se mantiene otras 7 horas a reflqj?a:
Después de condensacién de la mézclade feé&gién
al vacio, el residuo se distribuye entre el éter y agﬁa; se
parando por filtrado algo de sustancia, que en ambas’fases
es insoluble. La solucidn de &ter lavada con agua, al evapo
rar gl vacio dﬁ un residuwo de 6,4 g de una resina de color
castalio, Este se cuece con 5,0 g de dimetilimina en 26 ml
de dioxano durante 18 horas en el tubo'de inclusidn. Per
elaboracidn usual se obtiene 4,9 g de l-fenil-3- Y -dime-
tilaminopropil=bencimidazolona con el punto de ebullicidn
de 163°C/0,03 Torr. Su hidrocloruro forma desde acetona/

metanol/éter cristales con el punto de fusidn de 188-1910C.

EIEMPLO 4

6,3 g de 1-fenil-3- *,-aminopropil-6~cloro—ben—
cimidazolona se calientan con 10 ml de dcido férmico al 90
% y 5 ml de formaldenido al 35 % durante 15 horas a 100°C,
La mezcla de reaccidn, después de adicién de 2 ml de 4cido
clorhidrico al 38 % se condensa al vacic hasta sequedad ¥
el residuo se deseca., Por recristalizacidén del residuo des-
de metanol/acetons/éter utilizando carbén activo, se obtkne
6,1 g de L-fenil-5- Y -dimetil-aminoprapil-6-cloro=bencimi-

dazolona-hidrocloruro con punto de fusién de 180-1820¢C.

ZJBUPLO 5

12,3 g de Nl-feﬁil-N2~( {3~dimetilamino)etil-

1
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~o-fenilendiamine se calientan con 4 g‘de urea durante 15

horas pasando por encima <« nitrdégeno, = 200°C. De las par=
tes bdsicas separadas, andlogamente al ejemplo 1, se obtie-
ne l-fenil-3- ﬂ’-dimetilaminoetil—bencimidazolona idéﬁ£ica

al producto del ejemplo 1,

8,7 g de l-p-aminofenil-3- Y’-pirroiidihfl'-
il-propil-bencinidazolona se disuelven en 100 ml de l-n de
4cido clorhidrico y a 0°C se diazotiza con una solucifn de
1,9 g de nitrito sédice en 10 ml de agua. La solucidn dal
diazonio en el plazo de 10 minutos se afiade a una solﬁciéh
de protocloruro de cobre agitada a 809C, que se habia.bie;
parado de manera usual a partir de 5,3 g de sulfato de co=
bre y 5,3 g de sal cowdn en 25 ml de agua, introduciendo
gas de bidxido sulfdrico, y la temperatura se mantiene has-
ta 30 minutos después de cesar el desarrollo de gas. Desg-
pués del enfriamiento se ajusta la mezcla de reaccidn, pa-
re que sea alcalina, con lejfa sddica, se recibe la base
precipitada en éter, se lava la fase de éter con lejfla sd-
dica dilufda y agua y se elabora de la manera usual, El re-
siduo se recibe en solucidn de petroléter y se clarifica
en 6xido de aluminio, después de lo cual se le obtiene, des-

de petroléter frio, en forma cristalina. Se obtiene asf 5, 6]

1

g de lepwclorofenile-3- Xﬁ-pirrolidin-lf-il-propil-bencimid%
zolona con el punto de fusidn de 54-569C.

Por un procedimiento igual que en los ejemplos
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precedentes se obtiene ademds, por ejemplo, los productos
enumerados en la siguiente tabla. En la tabla son R, Rj,

Rg, R3, Ry ¥ Rs los correspondientes grupos segin la férmu-
la I con el significado antes indicado. En la columﬁ@rdé la
derecha se han indicadé entre paréntesis los disolveﬁiéé,
respectivamente las mezclas de disolventes, desde 10;_Eua1e

gse efectud la cristalizacidn; en ello significan: A, = ace-

C
tona, Ae = éter, Me = metanol, Pe = petroléter, y Pn = pen-

. 1

tano.

Sigue la tabla ....
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TABLA
Ry o
Bjemplo| =R-N Ry Rg Punto de fusion mp «
\Ra respectivamente Punto
de ebullicién (Sdp.)
7 -(CHo) 2=W(CoHr)o | H H Hidrocloruro: Smia'.: 153~
IR 15590 (Me/Ae) -
8 «(CHo) o=N(CH ) 5-Cl | H Base: Smp. 127-1280¢.
22 8’2 (4e/Pe) -
9 | -(CHg)g-N(CHg)p | 6-CL |H | Base: Smp. 104-105°¢
(Ae/Pe) -
10 | -(CHg)5-N(CHz)p | 6-01 |H Base: Smp. 111-1129C
(Ac/Pe)
11 -(cHg) g { > 6-C1 |H Base: Sdp. 210°C/0,05
N Torx,
l
CHy
12 -(CHg)z-N(GH3)2 H p-Cl| Base: Smp. 114-115°C
: (Ae/Pe)
13 |-(CHp)a-N(CHz)o |H p-Cl| Base: Sdp. 176-1779C/
| 0,01 Torr. Hidrocloru-
Toi Smp. 232-2369C (Me/
Ae)
14 |-(CH2)z-N(CH3)p |5-CHz| H | Bases Smp. 75-760¢C (Pn)
15 -(cHg) 3-1(CaH5) s |6=C1 |H Hidrogloryro: Smp, 184-
i . 1859C .{Me/Ae)
16 -(CHg)S-—NG 6-C1 |H Base: Smp, 75-76°C (Ac/
Pe)
17 = (CHg) 3 -: > 6-CL (H ’Baie: Smp. 97-999C (Ac/
Pe
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18

19
20

21

22

23

24

_5

26

27

28

29
30

3l
32

- (CHg) 5~NH-CH3

- (CHp) 3-M(CHz) 2

(ol ()

-(CHg) 9 O
N
]
CHg
-CHs <. M-
2 N-GHS

-(CHp) z-N(CoHp) 2

-(atz)5 ~ni:] |

-(CHg) z-N(CaHs) o

-(CHg) 3-N(CaHz ) o

~(CHz) z-N(CHz) 2

-(CHg) zW¥(Colls) 5

'(GHE)S"Ni:]

- (CHg) 3-N(Cgil5) o

-(CHg) 3 "Ni:]

- (CHg) 3=N(CoHs ) g "

6-C1 | H

H p~C1
6-Cl | p-Cl
H p-C1
H p-Cl
H p=-Cl
H p-CHz
H p=-CHg
H p-Br
H p-F

H p=-F
H 0=-C1
H 0=Cl
K m~ Gl
H m=~CL

Bases Smp. 88-90°C (Ae/Pe
Bases Smp. 52-540C (Pn)

Base: Smp. 102-103°C. (Ac/
Pe) L

Bages: Smp. lOE—lOSéQ:(Ac/
Pe) .

Basge: Smp. 127-1290C.(Ac/
Pe) Lo

2sGe

(se/Ac/

Hidrocloruro: Smp.
217°C (destruidog
Ae)

Base: Smp, 51-520C (Pe)

Base: Smp. 85-870C (Ae/Pe

Higrocloruro: Smp; 198-
1999¢ (Me/Ae)
Base: Smp, 39,5-41°C (Pe)

Hidrocloruros Smp. 200~
202°¢ (Me/Ae)

Base: Sdp. 1869C/0,05 Tork.

Hidrocloruro: Smp, 174-
1780C (Me/Ae)
Base: Smp. 48-52°C (Pe)

Bage: Smp. 75-779C (Ae/Pe)

C - )
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La presente patente de invencion
comprende las siguientes reivindicaciones:
l.- Procedimiento para la preparacidn de derivad

dos de bencimidazolona, de la férmula:

Ra\N/Rg

Rp

en que significan R algquileno recto o ramificado con 2 a 4
dtomos de O, Ry hidrdgeno o junto con Rg, alquileno con 2
a 4 Atomos de C, Ry ademds alquilo con 1l a 3 dtomos de C,
o junto con Rz , alquileno con 4 a 6 dtomos de C, R3 adends
hidrégeno o alquilo con 1 & 3 Atomos de G,‘R4 hidrégeno o
haldgeno situado en posiciones 5 o 6, 0 z2lduilo conl a 3

4tomos de C, y Rg hidrdgeno, haldgeno o alquilo con 1 a 3

dtomos de C, as{ como de sales de adicidn de 4cido de los
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mismos, caracterizado porque:

a) o bien se introduce en bencimidazolonar

de la férmula: o
H :i"‘-
N\ :"'-.
R Cco
4
e
]
™
_Rs

en que Ry ¥ R5 tienen el significado arriba mencionado, un
resto bAsico de la férmula -R(Ry)-NRs, en que R, Ry, Ro, ¥

Ry tienen el significado citado, o bien

b) para la preparacién de productos, en los

que Rj significa hidrdgeno, se hace reaccionar ésteres de al

coholes de la férmulat

R
en que R, R4 ¥ Rp tienen el significado anteriormente indi-
cado, con una amina de la férmula HNRoR3, en gue R2 ¥y R3

tienen el significado indicado, o bien
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7 L,
A

Tl
be 2

¥

rias de la férmula:

Rj

dos de o-fenilendiamina de la férmula:

R R
g

I
R~ B

!
NH
s

_ “NyH

Ry
Rq

c) para la preparacidn de productos,en los
que Ry significa hidrdgeno, se introducen restos Rg ¥y Rj3

con el significado anteriormente indicado, en aminas primae

en que R, Ry y Rg tienen el significado indicado, o bien

d) se hace reaccionar derivados sustitui-

en que R, Ry, Roy R3zs ¥ Ry tienen el significado antes indi-+

.

(,."‘
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cado, con un derivado reaccionable de 4cido carbdnico, o

finalmente _
e) para la preparacidén de productos, en

o i

los que Ry ¥/0 Ry significan haldgeno, se intercambiaepne

-
-

tra haldgeno otros sustituyentes situados en la correcspon-
diente posieidn, .
degpués de lo cual se aisla el producto de reaccidn éémo
base libre o en forma de una sal de adicidén con un acido
inorgdnico u orgénico.

2.- Procedimiento para la preparacion de derivad
dos de bencimidazolona.

Segin se describe y reivindica en la preseéte

memoria descriptiva, que consta de diez y ocho

hojas escritas a miquina por ale de sus caras.

Madri

20 ENE. 1605
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