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Ia presente invencién se refiere a ciertos come
. puestos orgénicos heterociclicos nuevos, que pueden deno-
minarse l-sustitufdo-benzimidazoles, y se relaciona més
particularmente con 1—(Omega—sustituido-alcohil-z;metilbeny
5 zimidazoles, sus sales 4cidas de adicidn, composiciones
terapéuticas gue 1bs contienen como ingredientes activws,
y métodos para fabricarlos y usarlos.
\ Los compuestos de la presente invencidn pueden
representarse med;énte la siguiente férmula general:
" e Sy
N—(CH,),,~SUB
5 ___om, Férmula I

¥

en donde: SUB es un radical heterociclico seleccionado ds
T15 4-fenil-piperazinilo, 4-~fenilpiperidinilo, 4-fenil-1,2,3,

 b=tetraghidropiridinilo, 4-fenil-4-hidroxipiperidinilo, 3=
fenil~3~hidroxipirrblidinilo, 3=(N-metilanilino)pirrolidi-
nilo, 3-fenilpirrolidinilo, y 3-fenil-3-pirrolinilo, en
donde fenilo es el radical fenilo no sugtituido, ¥y el ra-

20 dical fenilo monosustitufdo y el monosustituyente se selec
clona del grupo que congiste de alquilo inferior, aleoxi
inferior, trifluorometilo y halbgeno de‘peso atémico menor
de ochenta; n es un entero positivo de 2 a 3 inclusive, y
sus sales 4cidas de adicién no téxicas.

25 Lea presente invencidn reside en los radicales
presentes en el sustituyente heterociclice de la f£érmula
I dada entericrmente. Se ha descubierto gque cuando un ra-
dical fenilo, un radical fenilo sustitufdo, un radical N-
metilanilino o un radical fenilo o fenilo sustituido y

30 un radical hidroxilo, conectado al mismo 4Atomo de cafbono,
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es parte del sustituyente heterociclico representado por
SUB en la férmula I, log compuestos nuevos gue resultan

de ello tienen actividad terapéutice veliosa y son par-
tlcularmente efectivos para contrarrestar la respuesta

del tejido & los espasmbgenos, teles como le histeming, ls
acetilcolina y le serotonina, por lo tanto son dtiles co-
mo bronquiodilatadores. De tal manera, cuando SUB en la
férmula I es piperazinilo, un radical fenilo unido al mis-
mo puede estar en la posicién 2, 3, o0 4 del radical pipe-
razinilo, €l sustituyente 4-fenilpiperazinilo representapn-
do una modalidad especifice y preferida de la presente in-
vencién. En otra modalidad, un radical fenilo y un radical
hidroxilo pueden estar unidos al mismo 4tomo de carbono de
gustituyente heteroci{clico, la posicibén 4 siendo la prefe-~
rida cuando el sustituyente heterociclico de 6 miembros es
piperidinilo y prefiriéndose la posicidén 3 cuando el sus-
tituyente heterociclico de 5 miembros, tal como pirrolidi-
nilo es parte de la férmula I. Similarmente, cuando el sus
tituyente es pirrolidintlo, lg posicidén preferida es la po-
gicién 3, cuando el radical unido a la misma es N-metila-

nilino.

g e Por lo tanto, es un objeto de la presente inven-

eién proporcionar 1-(omega-sustituido-slcohilo)-2-metilben—
zimidazoles novedosos. Es un objeto adicional de la inven-
elbén proporcionar compuestos nuevos que tengan un efecto
gobre el sistema nervioso central y sean Utiles como bron-
quiodilatadores. Otro objeto as proporcionar métodos para
producir los compuesto nuevos y métodos para la utilizacién
de los mismos. Otros objetos de la invencién serén aparen-

tes para los expertos enel arte, y otros més se harén apa-

., .978315



rentes posteriormente.

La actividad bronquiodilatedora de los compues—
$08 novedosos es demostrable cuando los compuestos se -
usan en la forma de su base libre 0 en la forma de sus

gales 4cidas de adicién no t6xivas. Le forma preferida

~de los compuestos es como sus sales 4cidas de adieién no

10

15

20

téxicas por su solubilidad en agua incrementada, y facili-
dad de administragi6n. Cuando los 1-(omega-sustituido-al-
cohil)-2-metilbenzimidazoles representados en la. férmula

I se usan y se comparan con otras drogas como bronguiodi-
latadores, utilizando unatécnica modificada de la prepara-
cifén in vitro de ocadenas traqueales de conejillos de indias
(J.D. Cagtello y E.J. Beer, J. Pharmacol, and Expil. The-
rap., 90:104(1947), y en particular los compuestos de los
ejemplo 1 y 4, l=/2-(4-fenilpiperazinil)etil/-2~-metil-
benzimidazol y 1-/2-(4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridinil)-
etilf-2-metil-benzimidazol, demuestran un efecto yelajador
contre las contracciones traqueales inducidas por histami-
na, & una concentracién de 2,2 & 3,5 microgramos por mili-

litro de solucién en baffo de tiroides, y de preferencia a

-una concentracién de 2,5 microgramos por mililitro de so-

25

30
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lucidén de bafio.

Cuando se uss el compuesto del Ejemploly se com=-
para con bronquiodiletadores conocidos para determinar la
resistencia intratragueal en conejillos de indias de piel

blanca no anestesiados, de acuerdo con un método modifi-

‘cado de H. Konsett y R. Rossler, Arch. Exp. Path. U. Pharm,

195: T71(1950), mostrd que es efectivo a una dosis de 5 mg/
kg. intravenosa pare bloguear los efectos bronquiales de

la histamina (5 mg/kg. introvenosamente) acetilcoling

., .378315



(25 mg.[kg intravenosamente) y serotonina (10 mg./kg. intrs
venogamente). Ia duracién de la proteceidén bronquial del
ejemplo I s una dosis de 5 mg:/kg. intravenosamente, se de
terminé utilizando el método aludido antes y se encontrd
5 que es mayor de 65 minutos para la constriceién inducida
por histamina, aproximadamente 30 minutos para la cons-
triceidn inducida por acetilcolina y uns hora pars la cong-
triceidén inducida por serotonina. E1l compuesto del Ejemplo
4, a un nivel de dbsis de 10 mg/kg. intreduodenalmente
10 en conejillos de indies anestesiados, proporclona protec—
cibn suficiente contra los tres espasmégencs dados ante-
riormentd, durante un lapso de alrededor de 90 minutos.
Ademds, cuandc se ugd el compuesto del Ejemplo
1 y se compard con los bronquiodilatadores conocidos, de-
15 mostrd ser efectlvo para bloquear los efectos locales del
suero de caballo en cinco de cada ¢inco conejillos de in-
dias sensibilizados, a un nivel de dosis de 10 mg/keg. in-
traduodenalmente. La dosis protectora del 50% del compues -~
to del ejemplo 1, en conejillos de indias sensibilizados,
20 eg de 10,02 (5,62~17,84) mg/kg. oralmente, y 0,54 (0,47~
0,62) mg/kg. intravencsamente.

En la definicibén de los términos usados aqui

e
¥y en donde quiera que sparezcan en esta descripcién y en
las cldusulas, tienen el siguiente significado.

25 Bl término "alquilo inferior" como se usa aqui,

incluye radicales de cadena recta y remificada de hasta

8 4tomos de carbono inclusive, y se ejemplifica por grupos

tales como metilo, etilo, isopropilo, butilo,,y isoamilo

¥y similares. El térmlno nglooxi inferior" tiene la férmula:

30 ~0-algquilo 1nferlor. Cuendo se hace referencisa aqui & ha-

378315
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1égeno de preferencia se emplea un haldgeno de peso até-

mico superior a 19, pero no mayor de 80. De los halbge-

- nos, se prefiere el cloro y el fluor.

Cuando se usa el término "fenilo" estd implici-

- 40 el radical fenlilo no éustituido 0 el radical fenilo mo-

no sustitufdo. El radical fenilo monosustituido puede con-

tener cualquier rgdical gue no seea reactivo ni interfiera
de otra maners bajb las condiciones de la reacciln, tales
como alquilo inferior, alcoxi inferior, trifluorometilo

vy halbgeno de peso atbémico menor de 80.

g invencidn también inecluye las sales 4cidas
de adicién de les bases arribva definides, formadas con
deidos orgdnicos e inorganicos no téxicos. Dichas sales
se preparan ficilmente mediante métodos conocidos en el
arte.

Cuando los compuestos se van a usar como inter-
uediarios para preparar otros compuestos o para cuglquier
otro uso no farmacéutico, la toxicidad o no toxicidad de
la sal es cuestién sin importancia. Cuan@o los compuestos
se van a usar como productos farmacéduticos, se usan més
convenientemente en la forms de sales ééidaa de adicibn
no téxicas, farmacéuticamente aceptables. Por lo tanto,
tanto las sales t6xicas como las no tbxicas, estdn dentro
de la provisiém de la invencibén. Los 4cldos que pueden usar
8e para preparar las sales 4cidas de adiecibn no téxicas
preferidas son aquellas que producen, cuando se combinan
con les bases libres, sales cuyos aniones son relstivamen-—
te inocuos para el organismo animal a les dosigterapéuti-
cas de las sales, de manera que las propiedades fisiolbgl-

cas inherentes a las bases libres, no se vicien por los;
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efectos laterales gtribuibles a los aniones.

La bage se hace reaccionar con la cantidad cal-
culada de 4cido orgdnico o inorgénico en un solvente mis-
cible en agua, tal como etanol o isopropanol, con aisla-
miento de la sal mediante concentracién y enfriamiento,

0 se hace reaccionar la base con un exceso del 4cido en
un solvente inmiscible con agua, tal como 8ter atilico o
éter isopropilico, separéndose directamente la sal desea-
da. Ejemplares de dichas sales orgénicas con las que se
preparan cén 4cidos maléico, fumdrico, bemzoico, ascérbi-
co, tambéico, succinico, metansulfénico, acético, propiéni~
co, tartérico, citrico, ldctico, mélico, citracénico,
itacbnico, hexémico, p-aminobenzoico, glutdmico, esteiri-
c¢o y similares. Ejemplares de dichas sales inorgénicas
son las preparadas con §cido clorhidrico, bronhfdrico, sul
flrico, sulfémico, fosférico y nitrico.

En general, los compuestos novedosos de ésta in-
vencién se preparan a partir de 2-metilbenzimidazol comer-
cialmente obtenibles. Los 1-(omega-hidroxialcohil)~2~me~
tilbenzimidazoles se preparan mediante alcohilacibn de 2-

metilbenzimidazol con un alcohol omega-halbdgenico, tal

;60m0, por ejemplo, etilenclorohidrina o trimetilenbromo-

i

hidrina., Ia reaccién se lleva a cabo generalmente en un
medio alcalino acuoso diluido durante un periodo de alre-
dedor de 6 horas y alrededor de 16 horas, y gencralmente,
pero no necesariamente, a la temperatura de reflujo. En
un procedimiento aliernativo se disuelve 2-metilbenzimida-
zol en un solvente orgénico inerte tal como dimetilforma-
mida, benceno, ‘tolueno y similares, y la solucibn orgéni-

ca ge ailade a hidruro de sodio suspendido en el mismo sol=-

-7 - 378315
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vente; la mezcla de reaccidn se agita a la teuperstura
ambiente durante un periodo de alrededor de una hora has-
ta que cese el desprendimiento de hidrégeno. E1 alcohol
ome ga~halbégenico se afiade a gotes a la mezcla de reaccibn
que se pone al reflujo dursnte un periodo de alrededor de
selsg horas a alrededor de diez horas; la mezcla de reac-—
cibn enfriade se diluye con agua y el producto insoluble
en agua se extraeutilizando un solvente orginico adecua-
do, tal como cloroformo. El residuo crudo qué péfﬁ;ﬁece
después de la evaporacién del solvente se purifica median-
te cristalizacién utilizando un solvente orgénico adecua-
do tal como benceno, para dar el intermediario 1-(omege-
hidroxialquil)-2-metilbenzimidazol.

Tos 1-(omega~haloalcohil)-2-metilbenzimidazoles
go preparan tratando l-(omega-hidroxialquil)-2-metilbenzi—
midezoles disuweltos en un solvente orgénico inerté tal coO-
moceloroformo, con cloruro de hidrégeno gaseososseguldo
por adicién de cloruro de tionilo. Ia mezcla de reaccidn
gse pone al reflujo durante un perfodo de alrededor de una
hora & alrededor de tres horas, se enfris y se concentra |
a un semisdlido. Le masa residual se besifica.y el mate~
rial orgénico se extrae con un solvente orgénico tal com
por ‘ejemplo, cloroformo. El material puro se purifice me-
diante cristalizacién en un solvente apropiado tal como
benceno o una mezcla de benceno-&ter de petrdleo, para da?
1-(omega~halogenoalcohil )-2=metilbenzimidazoles.
| " Los 1~(omega-sustitufdo-aloohil)-2-metilbenzimi-
dazoles novedosos de la presente invencidén se preparan
combinando cantidades eguimolares de 1-(omega—halogeno¥'

alcohil)-2-metilbenzimidazol y un compuesto heterociclico

. .378315
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en un solvente inerte tal como, por ejemplo, l-butanol,
el medic de reaccibn conteniendo de preferencia un carbo-
nato metdlico tal como carbonato de sodio o de potasio,
y calentando la mezcla de resccién en una bomba de acero
a una temperatura de alrededor de 125 grados centigrados
a alrededor de 155 grados centigrados, durante un period
de alrededor de 10 horas g drededor de 70 horas. La mezclas
de reaccién enfriada se concentra en el producto orudo
se purifica mediante tfcnicas de laboratorio corrientes,
incluyendo,cromatografia, oristalizacidén o conversién a
una sal 4¢ida de adicidén cristalina. Cuando se emite el
carbonato metélico de la mezcle de reaccibn, la mezcla de
reaccibn enfriada se concentra, se basifica el residuo con
wn cdustico dilufdo v la mezcla bdsica acucsa se extrae
con un solvente orgénico adecuado tal como cloroformo. Los
extractos orgénicos combingdos se gecan, el solvente se
evepora y el material residvual se purifica como se descri-
bibé anteriormente.

En un procedimiento alternativo, los compuestos
novedosos se preparan poniendo g reflujo una mezcls de
reaccién de l-(omega-halogenoalcohil)-2-metilbenzimidazol

¥y un compuesto heterociclico en presencia de un carbona-
S

a

to metdlico en 1-butanol, en uns .atmésfera de nitrégeno

durante un perfodo de alrededor de 60 horas,a'alrededor
de 70 horas. El producto se alsla y se purifice mediante
nétodos dados anteriormente.

Los ejemplos siguientes se dan a maners de ilus-

tracibn solemente y no deben tomarse como limitacién.

EJEMPIO 1

378315
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Una mezcla de cinco gramos (0,026 mol) de 1-(2-
cloroetil)-2-metilbenzimidazol, 4,2 gremos (0,026 mol) de
4-fenilpiperazina y oinco gramos de carbonato de sodio en’
30 ml. de n-butanol, se pone el reflujo bajo nitrégeno du=
rente 70 horas. Se enfris la mezcla de reaccién, se dilu-
ye con benceno y se filtra. Se evapora ol £iltruac sl ve-
clo, el aceite.crado se disuelve én benceno y se crema-
tografia sobre una columna que contiene 200 gramos de si-
licato de magnesio de 100 & 200 mallas. Ia elucién con
metanol-benceno al 2%, produce 3,5 gramos (43%) de un acei-
te amarillo gue se convierte a la sal triclorhidrato en
isopropenocl. Después de la recristalizacién en isopropa-
no, la sal funde a 205-2082C.

Andlisis calculado para C2OH27013N4:
¢, 55,88; H, 6,33; N, 13,04
Encontrado: ¢, 56,32; H, 6,74; N, 13,17

EJEMPIO 2 ’ .

Dimaleato de 1-~72-(4-fenilpiperazinil)etil/-2-metilbenzimi-

Se convierte la base libre del ejemplo 1 a la
sal dimaleato y se cristaliza en isopropanol para produ-
cir una sal cristalina que funde a 155-1572C.

Andlisis calculado: para 028H32N

4
Encontrado: : G, 60,963 H, 6,07; N, 9,13

578315
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EJEMPIO 3

Dimaleato de 1-/2-(4-hidroxi-4-fenilpiperazinil)etil/-2-

metil-henzimidazol.~

Une mezecla de 15,5 gramos (0,08 mol) de 1-(2-
cloroetil)-2-metilbenzimidazol, 13,8 gramos (0,08 mol) de
4-fenil-4-piperidinol, 17 gramos de carbonato de potasio
¥ 150 mililitros de n-butanol, se coloca en una bomba de
acerd y se:calienta a 150 grados centigrados durante 24
hores. Se- filtre la mezcla y el.filtrado se concentra a
un aceite., EL producto puro se disuelve en cloroformo y
se cromatografi{s sobre una columna de silicato de magne-
sio de 60 a 100 mallas, utilizando cloroformo que contie-
ne cantidades incrementantes de acetona para elufr. Bl pro-
ducto purificado se convierte a la sal dimaleato, que se
cristaliza en propanol, funde g 159-161 grados centigra-
doa y pesa 16,5 gramos (62%).

Andlisis calculado pars 029H3 N 09: ¢,61,36; H 5,86; N, 7,40

33
Encontrado: C,61,69; H,6,14; N, 7,39

Utilizendo el procedimiento del Ejemplo 3, se

“preparan los siguientes compuestos:

1155-(3-hidroxi~3-fenilpirrolidin;;)eti;7L2~me~
til-benzimidazol se prepars haclendo reaccionar 3-fenil-3~-
pirrolidinol y 1-(2-cloroetil)-2-metilbenzimidazol;

1~/3-(4-hidroxi-4—/F~fluorofenil/piperidinil)mo
pil/-2-metilbenzimidazol se prepara haciendo reaccionar
4~(4-fluorofenil)~4-piperidinol y 1-(3-cloropropil)-2-metil~

378315
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BJEMPIO 4

. lﬁél—fenil-l,z,B,6-tetrahidr0piridinil)etiEZ-z—metil-benpj

- zimidazol.-

Une mezela de 6,1 gramos (0,03 mol) de 1-(2-clo-
roetil)-2-metilbenzimidazol, 5 gramos (0,03 mol) de 4-fe-
nil-l,2,3,6-tetrahidropiridina ¥ 30 mililitros de l-buta-

. nol, se aealieﬁta en ung bomba de acero de 150.0..durante
10 3 dfas. Ia mezcla de reaccibén se concentra a un aceite
gue se trata con hidrbéxido de sodio 3 normal. El materidl
insoluble en le base ge extrae en cloroformo, se seca soO-
bre sulfato de maegnesio y se evapora a presibén reducida
haste un aveite (10 gramos). El producto crude se disuel-
15 Ve en benceno-acetona al 50% y se cromatografia sobre um
columna que contiene 300 gramos de silicato de magnesio de
60~100 mallas. Se eluye la columns con benceno que contic-
ne centidades incrementantes de acetons. El acelte oscuro
pesa 3,5 gramos /37%); uns, muestra se degtila molscular-
20 mente pare andlisis.
Anélisis caleulado para ¢21§23N3: )
¢, 79,465 H, 7,30; N, 13,24
Encontrado: ¢, 79,32; H, 7,39; N, 13,29

25 EJEMPLO

1-/7-(4~fenilpiperidinil)etil/-2~metilbenzimidazol.~

Una mezcla de 5 gramos (0,026 mol) de 1-(2-clo-

30 roetil)-2-metilbenzimidazol, 4,6 gramos (0,029 mol) de 4-

378315
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A

fenilpiperiding y 30 mililitros de l-butanol, se calienta.

en una bomba de acero a 150 grados centigrados durante 24

horas. Se concentra la mezcla de reaccibn, el residuo oleo

so se trata con hidréxido de sodio 3 normel y el material

insoluble en lg bage se extrae en cloroformo. lLos extrac—

tos cloroférmicos se secan sobre sulfato de magnesio y se
evaporan a un aceite (9,1 gramos). E1l producto crudo se

disuelve en benceno y se cromaetografia sobre 250 gramos de
gilicato de magnesio. Se eluye el producto pur§ & una ca-
centracién'de 15% de acetona-benceno. El aceite cristaliza

por reposo y se recristaliza en isooctano produciendo 3,9

gramos de producto (48%), que funde a 109-1112(C.

Anflisis caloulado pava C, HyNy: O, 79,21; H, 7,60; N, 13,20
Encontrado: ¢, 78,96; H, 7,83; N, 13,06
Utilizando el procedimiento del ejemplo 5, se

preparan los siguientes ejemplos:
1-/3~(3~--/%F-f1luorofenil )pirrolidinil}propilfropil/-

2-metil-~benzimidezol se prepars haciendo reaccionsr 1l-(3-

cloropropil)-2-metilbenzimidazol y 3-(4-fluorofenil)pirro -

lidina.
1-(3=/442~-clorofenil)piperidinil) propil/-2-metil
._?9?zimidazol haciendo reaccionar se prepara l-(3~-cloro-
Mb;épii)-Z—metilbenzimidazol v 4f$2-clorofenil)piperidina.
Se_ prepara 1-(2-/Z-bromofenil)-3-pirrolinil)
e$i17~2-metil-benzimidazol haciendo resccionar l-(2-clo-
roetil)-2-metilbenzimidezol y 3-(2-bromofenil)-3~pirroli-

m.

EJEMPIO 6

~n- 3783105
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Dimaleato de 1-(2-/F-(2-fluorofenil)piperazinil/etil)-2-

metil-benzimidazol.

Una mezecla de 10 gramos (0,05 mol) de 1-(2-clo-
roetil)-2-metilbenzimidaéol, 9,35 gramos de 4~(2-fluoro~
fienil)piperazina, 15 gramos de csrbonato de potasio y 150
ml. de n-butanol se calienta en una bomba de acero a 150
grados cgntigrados durénte 24 horas. Se filtra la.mezcla

¥ el f£filtrado se concentra a un aceite..Bl producto cru-

. do se cromafografia gobre silicato de magnesio y se sluye

con benceno Que contiens cantidades incrementantes de ace~
tona. El éceite purificado se convierte a le sal dimalea~-

to y se recristaliza en isopropanol para dar 3 gramos (10%)

de producto que funde a 148-1492C.

Andlisis calculadd para 028H313N408: ¢, 58,94; H, 5,48; N,9,82
Encontrado: ¢, 58,905 H, 5,82; N, 9,45

BJEMPTO 7

Dimgleato de 1-(2-/F-(4-clorofenil)-1,2,3,6-tetrahidropiri~

dinil/-etil)-2-metilbenzimidazol.=

Una mezcla de 8,25 gramos (0,04 mol) de 1-(2-clo
roetil)-2-metilbenzimidazol, 8,2 gramos (0,04 mol) de 4-
(4-clorofenil)-1,2,3,6~tetrahidropiridina, 6 gramos de car-
bonato de potasio y 50 ml. de n-butanol, se calienta en
una bombe de acero a 150 grados centigrados durante 24 ho-
ras, Se filtra la mezcla de reaccidn el y filtrado se ew=-
piréd a un gceite. E1 producto crudo se cromatogrefis sobre
una columna de silicato de magnesio utilizando benceno que

contiene cantidades incrementantes de aiitona, para el&ir.'
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El producto purificado se convierte a la sal dimaleato qué
cristaliza en isopropanol y funde a 145-146 grados centi-
grados y pesa 9,5 gramos (38%),

Andlisis calculado para 029H3001N308: ¢, 59,64; H, 5,18; N, 7,20

5 Encontrado : C, 59,38; H, 5,19; N, 7,17
BEJENPIO 8

Dimeleato de 1l-/ 2-(3-N-Metilanilinopirrolidinil)etil/-2-
10 nmetil~benzimidazol.

Una mezcla de 6,1 grapo (0,031 mol) de 1-(2-clo-
roetil)-2-metilbenzimidazol, 5,5 gramos (0,031 mol) de 3-
15 N-metilaninilinopirrolidina, 4,3 gremos de carbonato de
potasio y 30 mililitros de n-butanol, se calienta en una
bombg de acero a 150 grados centigrados por 72 horas. Is
mezela de reaccidén se enfria, se filtra y el filtrado se
evapore & un aceite. Bl aceite crudo se disuelve en ben~
20 ceno y se cromatografia sobre 300 gramos de silicato de
nagnesio de 60-~100 mallas, utilizendo benceno con propie-
dades incrementantes de acetona para eluir. La base puri-
i ficads (4 gramos) se convierte a la sal maleato en iso-

propanol; la sal funde a 117-124'grados centigrados y pe-

25 sa 4,5 gramos (32 por ciento).
Anflisis calculado para 029H34N408: ¢, 61,47; H, 6,05; N, 9,89
Encontrado: ¢, 61,34; H, 6,023 N, 9,77
BJEMPIO 9

30
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Dimaleato de 1-[3-(4-fenilpiperazinil)propi}?Lz—metilbenzi-

nidazol.—

' Une mezcla de 9 gramos (0,043 mol) de 1-(3-clo~
ropropil)-2-metilbenzimidazol y 28 gramos (0,4 mol) de
4-fenilpipergzina, se caiienta en ung bombs de acero a
130.grados centigrados, durante cuatro horas. Se vierte
la mezela en aguaM“se hace bésico con hidrbéxido de sodio
3 normsl-y se extrae con cloroformo.rDespuéS'demagggpse
el sulfato de magnesio, los extractos cloroférmicos se
evaporan a un aceite. Bl aceite seAcromatografia gobre una
columna de silicato de magnesio de 100 a 200 malles utili-
zando benceno que contiene cantidades inerementantes de
acetona para eluir. Ia base purificada se disuelve en iso-
propancl y se convierte a la sal maleato que funde a2 179-

180 grados centigrados y pesa 11,4 gramos (47%).

Andlisis calculado para 629H34N408: c,61,47; H, 6,05; N, 9,89
Encontrado: c,61,46; H, 6,19; N, 9,79
Utilizando los procedimientos de los Bjemplos 1

a 9, se preparan los siguientes ocompuestos:

Se prepara 1-(2-/4(4-metoxifenil)piperazinil/etil/
2-metilbenzimidazol, haciendo reaccionar 1—(2Lcloroetil)-2-
metilbenzimidazol y 4-(4-metoxifenil)piperazina; se prépa-
ra 1-(3-/2-tolil)pirrolidinil/propil )-2-metilbenzimidazdl,
haciendo resccionar l-(3-cloropropil)-2-metilbenzimidazol
y 3~(2-tolil)pirrolidina;

Se prepara l-(2-/3-{4~-etoxifenil)-3-pirrolinil/
etil)=2-metilbenzimidazol, haciendo reaccionar 1l-(2-cloroe-
til)-2-metilbenzimidazol y 3-(4-etoxifenil)-3-pirrolina.

Se prdpara l-(3=/F—(3~trifluorometilfenil)-1,2,3,6-

378315
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tetrahidropiridinil/propil)-2-metilbenzimidazol, haciendo
reaccionar l-(3-cloropropil)-2-metilbenzimidazol y 4-(3-
trifluorometilfenil)~1,2,3,6~-tetrahidropiridina.

Se prepara l—(zﬂéI-(3~trif1uorometilfenil)pipe-
razinil)etil)-2-metilbenzimidazol, haciendo reaccionar 1-
(2-cloroetil)-2-metilbenzimidazol y 4-(33-trifluorometil-
fenil) piperazina,

Se prepara 1-(3-/F-hidroxi-4-(3-trifluorometil-
fenil) piperidinil/-propil)-2-metilbenzimidazol, haciendo
reaccionar 1l-(3-cloropropil)-2-metilbenzimidazol y 4=-(3-
trifluorometilfenil)~piperidinol.

Se prepars 1-(3-/3-hidroxi-3-(4-tolil)pirrolidi-
ni§7-2—metilbenzimidazol, haciendo reaccionar 1-(3~cloro-
propil)~2-metilbenzimidazol y 3-(4-tolil)pirrolidinol.

La presente invencién también considera composi-
cionss nueves que contienen los compuestos de la inven-
cibn como ingredientes. Al formar las composiciones nuevas
de esta invencibn, el ingrediente activo se incorpora en
un vehiculo adecuado, ilustrativamente un vehiculo farma-
céutico. Los vehiculos farmacéuticos adecuados que son uWti-

les para formar las composiciones de esta invencidn inclu-

. yen almidbn, gelatins, flucosa, carbonato de magnesio, lac-
4

“r

“tosa,‘malta y similares. Las composiciones liguidas tam-
bién estén dentro de la provisibn de esta inyepcién, y los
vehiculos farmacéuticos liquidos adecuados incluyen alco-
hol etflico, agua, solucién saline, propilenglicol, gli-
cerina, jarabe de flucosa y similares. La forma fisica de
las composiciones novedosas depende, en parte, de las ca-
racteristicas flsicas del ingrediente activo. Cuendo el

ingrediente activo es un sélido, la composicién se formila

578315
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de preferencia con una cléusula o tableta. Cuando el in- st

. grediente active es un liquido, la composicidén se formula

de preferencia con une cépsula de gelatina blanda. La oome=

posicién preferids es una tableta que contiene el ingredien

. te activo en la forme de su sal 4cida de adicibn no téxi-

C2e

Aunque son efectivas cantidades pequefias de los

meteriales activos de la presente invencibn, cuando esté

- involucrada una terapia menor, o en casos de. administra-
e g

cibén a sujetos que tienen peso corporal relativamente be-
jo, las dosis unitarias usualmente son de 5mg. o més, y
de preferencia de 285, 50 6 100 mg. o'aun mag, dependien- .
do, por supuesto, de la emergencia de la situacibén y del
resulitado partidular deseado. De 5 a 50 miligramos pare-
ce ser la dosis uniteria 6ptima, aunque las escalas usug-
les més amplias parecen ser de 1 a 500 miligremos por do-

sis unitaria. Solamente es necesario que el ingrediente

~activo constituya una cantided efectiva, es decir, tal que

una dosis efectiva asdecuade &e obtenga, consistente con
la forme de dosis empleada. Obviamente, pueden adminis-

trarse varias formes de dosis unitarigsproximadamente al

' 4

mismo tiempo.

Los siguientes son ejemplos de composiciones

formadas de acuerdo con esta invencidn.

Le— Cépsulas

Se preparan cliusulss de 5 miligramos, 25 mili-
gramos y 50 miligramos de ingrediente activo por cépsula.
Con cantidades mayores de ingrediente activo, puede hacer-

se una reduccibén en la cantidad de lactosa.

378315
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\

Mezela tipica pers encapsulseién Por cépsula, miligr.

Ingrediente activo, como sal 5,0
Lactosa 296,17
Almidén 129,0
Estearato de magnesia 4,3
Total: 435,0 mg,

Las formulaciones de cépsulas adicionales pre-
ferentemente contienen'una dosis mayor de ingrediente ac-
tivo’ y =om como sigue:

Ingredien%es 100 mg. por 250 mg. por 500 mg. por
cdpoula cédpsuls cédpsula.

Ingrediente activado

como sal. 100,0 250,0 500,0
Lactose 231,5 126,5 31,1
Almidén 99,2 54,2 - 13,4
Estearato de magnesio 4,3 4,3 5,5

Totals 435,0 435,0 50,0

En cada caso, se mezcla uniformemente el ingre-
dlenxe activo seleccionado con la lactosa, el almidén y

el estearato de magnesio, y sSe encapsula la mezcla.

2.~Tabletas

Una formulacién tipica para una tableta que com-
tiene 5,0 miligramos de ingrediente activo por tableta,se
de a continuacién. La formulacién puede usarse para otras

concentraciones de ingrediente activo, mediante ajuste del
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peso del sulfato dicdleico.

Por tableta, miligramo

l.~ Ingrediente activo, como sal 5,0

2.~ Almidén de maiz ' 13,6

3= Almidén de maiz (pasta) 3,4

4= Laétosav 79,2

5,- Fosfato dichloico | 68,0

6.~ Estearato de calcio 0,9 e
Total: 170,1 ng.

Se mezcla uniformemente 1, 2, 4 ¥ 5. Se prepa—-
ra 3 como ung pasts al 10 por ciento en agua. Se granuls
la mezcla con pasta de almidbén y se hace pasar la masa
hémeda & través de un temiz de malla ocho. Ia granula-
cién himeda se seca y se apresta a través de un tawiz de
malla 12. Se mezeclan los grénunlos secos con el estearato
de calcio y se comprimen. .

Tes formulaciones de tabletas adicionales pre-
ferentemente contienen unsfiosis mayor del ingrediente ac-
tijo y son como sigues

A.~ Tablets de 50 miligramos

Ingredientes Por tableta, miligr.
Ingrediente activo, como sal 50,0
Lactosa 90,0
Almidén de mijo 20,0
Alnidén de maiz 38,0
Estearato de calcio 2,0
Totals 200,0 mg. |
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Se mezcle uniformemente el ingrediente active

de lactosa, el almidén de mijo y el almidén de malz.

Esta meztla se granule usando agua como medio de granula-
cién. Los grénulos himedos se hacen pasar a través de un
tamiz de malla 8 y se secan a 60-71,1. gramos centigrados
durante la noche, Los grénulos secos se hacen pasar a tra-
vés de un tamiz de malla diez y se mezclan con la canti-
dad apropiada de estearato de caleio, y esta mezcla se -~
convierte entonces a tabletas en una prensa fofmadora de

tabletas a@ecuadas.

B.~ Tableta de 100 miligramos

Ingfedientes Por tableta, miligr.
Ingrediente activo, como sal 100,0
Lactosa 190,0
Fosfato dicdlecico 172,2
Almidén 54,0
Almidén de mijo 21,6
Estearato de calcio 2,2

Totals 540,0 mg.

Se mezcla uniformemente el ingrediente activo,
la lactosa, el fosfato dicélcicé; el almidﬁn ¥y el almidm
de mijo. Esta mezcla se granula con agua y 1la masa hime-
da se hace pasar a través de un tamiz de malla nimero 8.
Los grénulos himedos se secan a 60—71 grados centigrados
durante la noche. Los grénulos secos se hacen pasar a tra-
vés de un tamiz nimero 10. Estos grinulos secos se mezclan

con el peso apropiado de estearato de caleio, y los gré-

-a- 378315



" nulos lubricados se convierten despuds a tabletas en una

. prense formadora de tabletas adecuada.

3.~ Jarabe
? Ingredientes . Cantidades/5 oc.-
1.- Ingrediente activo 100,0000 mg,
2.- Glicerina 191,2500 ml.
3.- Solucién de sorbitol al TO% : 2,500@, m1.

10 4.~ Sacaring de sodio 1,0000 mg.
5.- Sucaril sédico 10,0000 mg.
6.~ p-aminobenzogto de metilo 5,0000 mg.
7.~ p=aminobenzoato de propilo 0,2500 mgz.
8.~ Sabor de Curazao 0,0025 ml.

15 9.~ Agua, C.s. 5,0000 ml.,
Procedimientos
1l.- Se disuelﬁen 6y 7 en agua caliente.

20 2.- Bsta soluéién, cuando se enfria, se mezcla con el ni-

mero 3 y la mezecla se agita hasta que sem uniforme.
3.- Se disuelve 1, 2, 4, 5, ¥y 8 en esta solucibn y se agi~

te hasta gue sea uniforme.

25 4Inyeccidn intramusculer

Ingredientes Por mililitxo
l.~ Ingrediente activo ' 50,0 ug.
2.~ Solucién tantén isoténica 4,0 cantidad suficiente
30 para 2,0 mililitres .

21.3.70 - 22 - 5783?5‘ .
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“

Procedimiento

1.~ Se disuelve el ingrediente activo en l= solucibn tan-
tén.,

2.~ Se filtra asépticamente la solucién procedente de la
etapa nimero 1.

3.~ La solucidén estéril se llena asépticamente en ;mpo-
lletas estériles.

4.~ Se sellan las ampolletas bajo condiciones asépticas.

Serén aparentes para los expertos en el arte
varias modificaciones y equivalentes, y puecden hacerse en
los compuestos, métodos y procedimientos de la presente
invencién, sin separarse de su espiritu ni de su alcan-
ce, y por lo tanto, deberd entenderse que la invencibén
estard limitada sélo por alcance de las cliusulas ane-
xas,

La presente solicitud que corresponde a la pre-
sentada en Estados Unidos de América el 11 de Abfil de
1.969, bajo el nim. 815.492, se acoge a los beneficios
del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad In-

dustrial.

Wmny

//7 - REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencién propia y mueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa-

tente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los

378315
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giguientes:s

1.- Un procedimiento para la preparacién de

1-( omega-sus titufdo-aleohil)-2-metilbenzinidazoles que

 tienen la férmulas

T-(CH,),~SUB

ﬁﬁy—"———CHﬁ
en donde: SUB se selecciona del grupo de radicales hete-
rociclicos que congisten de 4-fenilpiperazinilo, 4-fenil-
piperidinilo, 4-fenil-l1,2,3,6-tetrahidropiridinilo, 4-~fe~
nil-4-hidroxipiperidinilo, 3-fenil-3-hidroxipirrolidinilo,
3=(N-metilanilino)pirrolidinilo, 3-fenilpirrolidinilo y
3-fenil~3-pirrolinilo, en donde fenilo es el radical fe-
nilo no sustituido y el radical fenilo monosustituido, y
el monosustituyénte se selecciona del grupo que consiste
de alquilo inferior, aleoxi inferior, trifluorometilo y
halégeno de peso atémico menor de 80; n es un entero po-
gitivo de dos a tres inclusive; caracterizado porque com-
prende las etapas de: alcohilar un 2-metilbenzimidazol
con un omega halogenoalcohol halogenar §1 1~-(omega-hidro-
xialcohil)-2-metilbenzimidazol obtenida anteriormente,
y hacer reaccionar el 1-( omega~halogenoalcohil )-2~metil~
benzimidazol asi preparado con un compuesto heterociclico
e cinco a seis miembros, que contienen nitrégeno, que
tiene la férmule SUB definida anteriormente.

. 2,=- Un procedimiento de acuerdo con la reivin-
dicacibén 1, caracterizado ademds porque la alcohilacién
se lleva a cabo en un medio alealino acuoso dilufdo duran~

te un perfodo de alrededor de 6 a alrededor de 16 horas,

578315



de preferencis a la temperaturs de reflujo.

3.= Un procedimiento de acuerdo con la reivin-
dicacibn 1, caracterizado ademds porque el 2-metilbenzimi-
dazol se disuelve en un solvente orgénico inerte selec—

5 cionado del grupo gque consistede dimetilbrmemida, benceno,
tolueno y similares y la solucldn orgénica se afiade al
hidruro de sodio suspendido en el mismo solvente; la mez—
cla de reaccidn se agite a la temperatura ambiente hasta
que cese el desprendimiento de hidrégeno, y el omega-ha-

10 l6geho alcohol se afiade a gotas a la mezela de reaccibn
que se somete posteriormente al reflujd durante un perio-
do de alrededor de 6 a alrededor de 10 horas.

4.~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacién 1 a 3, caracterizado ademds porque el omega-halbgano

15 alcohol se selecciona del grupo que consiste de etilenclo-
rohidrina y trimetilenbromohidrina.

5.- Un procedimiento de acuerdo con la reivin-
dicacidén 1, caracterizado ademis porque el intermediario
1-(omega~hidroxialcohil)-2-metilbenzimidazol se disuelve

20 en un solvente inerte, tal como cloroformo, con cloruro
de hidrégeno gaseoso, seguidos por adicién de cloruro de
»ﬂiﬁioni;o, ¥y la mezcla de reaccibn se somete después al re-
flujo durante un periodo de alrededor de una a tres horas.
6.~ Un procedimiento de acuerdo con la reivin-

252 icacidn 1, caracterizado ademés porque el 1-{omega-halo-

genoalcohil)~2-metilbenzimidazol y el compuesto hetero-
efclico se combinan en cantidades equimolares en un sol-
,}' ’ vente inerte, tal como l-butanol, la mezcla de reaccién
conteniendo de preferencia un carbonato metédlico, y con
/ // 30 ' 1lg mezcla de reaccidn calentada en unz bomba de acero a

. 378315
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una temperaturs de slrededor de 125 a alrededor de 155

- grados centigrados, durante un perfodo de alrededor de

10 a alrededor de 70 horas.

7.~ Un procedimiento de acuerdo con la relvin~
dicacibn 6, caracterizado ademis porque el carbonato meta~
lico se omite de la mezcla de reaccidén, y la mezcla de

redecidén se enfria, se concentra y se basifica el residuo

~con cdustico dilufdo, la mezcla bésica acuosa extrayéndo-

s

se con un solvente adecuado. R

8.~ Un procedimiento de acuerdo con la reivin-
dicacidn 7, caracterizado ademés porgue el l-(omega-halo-
genoalquil)=-2-metilbenzimidazol y el compuesto heteroci-
clico se mezolan al reflujo en presencia de un carbonato
metédlico en l-butanol, bajo una atmbsfera de nitrégeno,
durante un periodo de alrededor de sesents a alrededor de
setenta horas.

9.~ Un procedimiento de acuerdo con las relvin~
dicaciones 6 a 8, caracterizado sdemés porgque el carbona-
to hetdlico se selecciona del grupo que consiste de car-
bonatos de sodio y de potasio. ’

10.~ Un procedimiento para la 'preparacion de
1-(omega~sustituido-aleohil )-2-metilbenzimidazoles.

Tal y como se ha descrito en la Memoria gque an-
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La presente Memoris consta de ventisiete hojas

escritas a miguina por una sola cara.

Madrid, 7ABR ]

P.A.
Albario g

Por Podor.
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