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la presente invención se refiere a ciertos com?- 
pu.estos orgánicos heterociclicos nuevos, que pueden deno­
minarse 1 -sustituido-benzimidazoles, y se relaciona más 
particularmente con l-(0mega-sustituido-alcohil-2-metilben- 
zimidazoles, sus sales áoidas de adición, composiciones 

terapéuticas que los contienen como ingredientes activos , 
y métodos para fabricarlos y usarlos.

Los compuestos de la presente invención pueden 
representarse mediante la siguiente fórmula general:

f

—
F-ÍCHgln-SUB

-CHn Fórmula I

en donde: SUB es un radical heterociclico seleccionado de 
15 4-fenil-piperazinilo, 4-fenilpiperidinilo, 4-fenil-l,2,3 , 

6-tetrahidropiridinilo, 4-fenil-4-hidroxipiperidinilo, 3- 
fenil-3-hidroxipirrolidinilo, 3-(N-metilanilino)pirrolidi- 
nilo, 3-fenilpirrolidinilo, y 3-fenil-3-pirrolinilo, en 
donde fenilo es el radical fenilo no sustituido, y el ra- 

20 dical fenilo monosustituido y el monosustituyente se selec
ciona del grupo que consiste de alquilo inferior, alcoxi

' ,inferior, trifluorometilo y halógeno de peso atómico menor 
de ochenta; n es un entero positivo de 2 a 3 inclusive, y 
sus sales ácidas de adición no tóxicas.

25 La presente invención reside en los radicales
presentes en el sustituyente heterociclico de la fórmula 
I dada anteriormente. Se ha descubierto que ouando un ra­
dical fenilo, un radical fenilo sustituido, un radical li­
me tilanilino o un radical fenilo o fenilo sustituido y 

30 un radical hidroxilo, conectado al mismo átomo de caíbono,
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es parte del sustituyente heterociclico representado por 
SUB en la fórmula I, los compuestos nuevos que resultan 
de ello tienen actividad terapéutica valiosa y son par­
ticularmente efectivos para contrarrestar la respuesta 
del tejido a los espasmógenos, tales como la histamina, la 
acetilcolina y la serotonina, por lo tanto son útiles co­
mo bronquiodilatadores. De tal manera, cuando SUB en la 
fórmula I es piperazinilo, un radical fenilo unido al mis­
mo puede estar en la posición 2, 3 , o 4 del radical pipe­
razinilo, el sustituyente 4-fenilpiperazinilo representan­
do una modalidad especifica y preferida de la presente in­
vención. En otra modalidad, un radical fenilo y un radical 
hidroxilo pueden estar unidos al mismo átomo de carbono de 
sustituyente heterociclico, la posición 4 siendo la prefe­
rida cuando el sustituyente heterociclico de 6 miembros es 
piperidinilo y prefiriéndose la posición 3 cuando el sus­
tituyente heterociclico de 5 miembros, tal como pirrolidL- 
nilo es parte de la fórmula I. Similarmente, cuando el son 
tituyente es pirrolidinilo, la posición preferida es la po­
sición 3, cuando el radical unido a la misma es N-metila- 
nilino.

Por lo tanto, es un objeto de la presente inven­
ción proporcionar l-(omega-sustituido-alcohilo)-2-metilben- 
zimidazoles novedosos. Es un objeto adicional de la inven­
ción proporcionar compuestos nuevos que tengan un efecto 
sobre el sistema nervioso central y sean útiles como bron­
quiodilatadores. Otro objeto ás proporcionar métodos paia 
producir los compuesto nuevos y métodos para la utilización 
de los mismos. Otros objetos de la invención serán aparen­
tes para los expertos enáL arte, y otros más se harán apa-
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rentes posteriormente

l

La actividad bronquiodilatadora de los compues­
tos novedosos es demostrable cuando los compuestos se - 
usan en la forma de su base libre o en la forma de sus 

$ sales ácidas de adición no tóxicas. La forma preferida 
de los compuestos es como sus sales ácidas de adición no 
tóxicas por su solubilidad en agua incrementada, y facili­
dad de administración. Cuando los l-(omega-sustituído-al- 
cohil)-2-metilbenzimidazoles representados en la,..fórmula 

10 I se usan y se comparan con otras drogas como bronquiodi- 
latadores, utilizando una técnica modificada de la prepara­
ción in vitro de cadenas traqueales de conejillos de indias 
(J.D. Castalio y E.J. Bear, J. Pharmacol, and Expil. The- 
rap. 90:104(1947), y en particular los compuestos de los 

15 ejemplo 1 y 4, 1 -/2-(4-fenilpiperazinil)etiR/-2-metil-
benzimidazol y l-/2-(4-fenil-1 ,2,3 y 6-tetrahidropiridinil)- 
etij^-2-metil-benzimidazol, demuestran un efeoto relajador 
contra las contracciones traqueales inducidas por histami- 
na, a una concentración de 2,2 a 3,5 mic-rogramos por mili- 

20 litro de solución en baño de tiroides, y de preferencias 
una concentración de 2,5 microgramos por mililitro de so­
lución de baño.

Cuando se usa el compuesto del Ejemplo3y se com­
para con bronquiodilatadores conocidos para determinar la 

25 resistencia intratraqueal 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: 7 1(1950), mostró que es efectivo a una dosis de 5 mg/ 
kg. intravenosa para bloquear los efectos bronquiales de 

30 la histamina (5 mg/kg. introvenosamente) acetilcolina
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(25 mg./kg intravenosamente) y serotonina (10 mg./kg. intra 
venosamente). La duración de la protecoión bronquial del 
ejemplo I a una dosis de 5 mg:/kg. intravenosamente, se de 
terminó utilizando el método aludido antes y se encontró 
que es mayor de 65 minutos para la constricción inducida 
por histamina, aproximadamente 30 minutos para la cons­
tricción inducida por acetilcolina y una hora para la cons­
tricción inducida por serotonina. El compuesto.del Ejemplo 
4, a un nivel de dosis de 10 mg/kg. intraduodenalmente 
en conejillos de indias anestesiados, proporciona protec­
ción suficiente contra los tres espasmógenos dados ante­
riormente,, durante un lapso de alrededor de 90 minutos.

1  y se comparó con los bronquiodilatadores conocidos, de­
mostró ser efectivo para bloquear los efectos locales del 
suero de caballo en cinco de cada cinco conejillos de in­
dias sensibilizados, a un nivel de dosis de 10 mg/kg. in- 
traduodenalmente. La dosis protectora del 50% del compues - 
to del ejemplo 1 , en conejillos de indias sensibilizados, 
es de 10,02 (5,62-1 7 ,84) mg/kg. oralmente, y 0,54 (0,47- 
0,62) mg/kg. intravenosamente.

y en donde quiera que aparezcan en esta descripción y en 
las cláusulas, tienen el siguiente significado.

El término "alquilo inferior" como se usa aquí, 
incluye radicales de cadena recta y ramificada de hasta 
8 átomos de carbono inclusive, y se ejemplifica por grupos 
tales como metilo, etilo, isopropilo, butilo,,y isoamilo 
y similares. El término "alcoxi inferior" tiene la fórmula: 
-0-alquilo inferior. Cuando se hace referencia aquí a ha-

Además, cuando se usó el compuesto del Ejemplo

En la definición de los términos usados aquí



légano de preferencia se emplea un halógeno de peso ató­
mico superior a 19, pero no mayor de 80. De los halóge­
nos, se prefiere el cloro y el flúor.

Cuando se usa el término "fenilo" está implfci- 
5 to el radical fenilo no sustituido o el radical fenilo mo­

no sustituido. El radical fenilo monosustituido puede con­
tener cualquier radical que no sea reactivo ni interfiera 
de otra manera bajo las condiciones de la reacción,..tales 
como alquilo inferior, alcoxi inferior, trifluorometilo 

10 y halógeno de peso atómico menor de 80.
La invención también incluye las sales ácidas 

de adición de las bases arriba definidas, formadas con 
ácidos orgánicos e inorgánicos no tóxicos. Dichas sales 
se preparan fácilmente mediante métodos conocidos en el 

15 arte.
Cuando los compuestos se van a usar como inter­

mediarios para preparar otros compuestos o para cualquier 
otro uso no farmacéutico, la toxicidad o.no toxicidad de 
la sal es cuestión sin importancia. Cuando los compuestos 

20 se van a usar como productos farmacéuticos, se usan más 
convenientemente en la forma de sales ácidas de adición 
no tóxicas, farmacéuticamente aceptables. Por lo tanto, 
tanto las sales tóxicas como las no tóxicas, están dentro 
de la provisión de la invención. Los ácidos que pueden usar 

25 se para preparar las sales ácidas de adición no tóxicas 
preferidas son aquellas que producen, cuando se combinan 
con las bases libres, sales cuyos aniones son relativamen­
te inocuos para el organismo animal a las dosi^terapéuti- 
cas de las sales, de manera que las propiedades fisiológi.- 

30 cas inherentes a las bases libres, no se vicien por los,'
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efectos laterales atribuibles a los aniones.
La base se hace reaccionar con la cantidad cal­

culada de ácido orgánico o inorgánico en un solvente mis- 
cible en agua, tal como etanol o isopropanol, con aisla­
miento de la sal mediante concentración y enfriamiento, 
o se hace reaccionar la base con un exceso del ácido en 
un solvente inmiscible con agua, tal como éter etílico o 
éter isopropilico, separándose directamente la sal desea­
da. Ejemplares de dichas sales orgánicas con las que se 
preparan cón ácidos maléico, fumárico, benzoico, ascórbi- 
co, tamóico, succinico, metansulfénico, acético, propióni- 
co, tartárico, cítrico, láctico, málico, citracónico, 
itacónico, hexámico, p-aminobenzoico, glutámico, esteári­
co y similares. Ejemplares de dichas sales inorgánicas 
son las preparadas con ácido clorhídrico, bronhídrioo, sol 
fúrico, sulfámico, fosfórico y nítrico.

En general, los compuestos novedosos de ésta in­
vención se preparan a partir de 2-metilbenzimidazol comer­
cialmente obtenibles. Los l-(omega-hidroxialcohil)-2-me- 
tilbenzimidazoles se preparan mediante alcohilación de 2- 
metilbenzimidazol con un alcohol omega-halógenico, tal 

,̂-eomo, por ejemplo, etilenclorohidrina o trimetilenbromo- 
hidrina. La reacción 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 generalmente, 
pero no necesariamente, a la temperatura de reflujo. En 
un procedimiento alternativo se disuelve 2-metilbenzimida- 
zol en un solvente orgánico inerte tal como dimetilforma- 
mida, benceno, tolueno y similares, y la solución orgáni­
ca se añade a hidruro de sodio suspendido en el mismo sol-

37831521.3.70 7
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vente; la mezcla de reacción se agita a la temperatura 
ambiente durante un periodo de alrededor de una hora has­
ta que cese el desprendimiento de hidrógeno. El alcohol 
ornega-halógenico se añade a gotas a la mezcla de reacción 
que se pone al reflujo durante un periodo de alrededor de 
seis horas a alrededor de diez horas. La mezcla de reac­
ción enfriada se diluye con agua y el producto insoluble 
en agua se extrae"utilizando un solvente orgánico adecúa- 
do, tal como cloroformo. El residuo crudo que pgpiaaüiece 
después de la evaporación del solvente se purifica median­
te cristalización utilizando un solvente orgánico adecua­
do tal como benceno, para dar el intermediario l-(omega- 
hidroxialquil)-2-metilbenzimidazol.

Los l-(omega-haloalcohil)-2-metilbenzimidazoles 
se preparan tratando l-(omega-hidroxialquil)-2-metilbenzi- 
midazoles disueltos en un solvente orgánico inerte tal oo- 
moocloroformo, con cloruro de hidrógeno gaseosos seguido 
por adición de cloruro de tionilo. La mezcla de reacción 
se pone"al reflujo durante un periodo de alrededor de una 
hora a alrededor de tres horas, se enfria y se concentra 
a un semisólido. La masa residual se basifica,y el mate­
rial orgánico se extrae con un solvente orgánico tal como 
por ejemplo, cloroformo. El material puro se purifica me­
diante cristalización en un solvente apropiado tal como 
benceno o una mezcla de benceno-éter de petróleo, para dar 
l-( orne ga-halogenoalcohil)-2-me tilbenzimidazoles.

Los l-( omega-sustituido-alcohil)-2-metilbenzimi­
dazoles novedosos de la presente invención se preparan 
combinando cantidades equimolares de l-(omega-halogeno- 
alcohil)-2-metilbenzimidazol y un compuesto heterocíclico

.37831521.3.70 8



!
en un solvente inerte tal como, por ejemplo, 1-butanol, 
el medio de reacción conteniendo de preferencia un carbo­
nato metálico tal como carbonato de sodio o de potasio, 
y calentando la mezcla de reacción en una bomba de acero 

$ a una temperatura de alrededor de 125 grados centígrados 
a alrededor de 155 grados centígrados, durante un período 
de alrededor de 10 horas aáLrededor de 70 horas. La mezcla 
de reacción enfriada se concentra en el producto orudo 
se purifica mediante técnicas de laboratorio corrientes,

10 incluyendo,cromatografía, cristalización o conversión a 
una sal ácida de adición cristalina. Cuando se emite el 
carbonato metálico de la mezcla de reacción, la mezcla de 
reacción enfriada se concentra, se basifica el residuo con 
un cáustico diluido y la mezcla básica acuosa se extrae 

15 con un solvente orgánico adecuado tal como cloroformo. Los 
extractos orgánicos combinados se secan, el solvente se 
evapora y el material residual se purifica como se descri­
bió anteriormente.

En un procedimiento alternativo, los compuestos 
20 novedosos se preparan poniendo a reflujo una mezcla de

reacción de l-(omega-halogenoalcohil)-2-metilbenzimidazol 
y un compuesto heterociclico en presencia de un carbona­
to metálico en 1-butanol, en una.atmósfera de nitrógeno 
durante un periodo de alrededor de 60 horas.a alrededor

29 de 70 horas. El producto se aísla y se purifica mediante 
métodos dados anteriormente.

Los ejemplos siguientes se dan a manera de ilus­
tración solamente y no deben tomarse como limitación.

30 EJEMPLO 1

7

21.3.70 9
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Triclorhidrato de l-/2-(4-fenilpiperazinil)etiy-2-metil- 
benzimidazol.

5

10

15

20

Una mezcla de cinco gramos (0,026 mol) de l-(2- 
cloroeiil)-2-metilbenzimidazol, 4,2 gramos (0,026 mol) de 
4-fenilpiperazina y cinco gramos de carbonato de sodio en 
30 mli de n-butanol, se pone el reflujo bajo nitrógeno du­
rante 70 horas. Se enfria la mezcla de reacción, se dilu- 
ye con benceno y se filtra. Se evapora el filtrado* al va­
cío, el aceite crudo se disuelve en benceno y se croma­
tografía sobre una columna que contiene 200 gramos de si­
licato de magnesio de 100 a 200 mallas. La elución con 
metanol-benoeno al 2%, produce 3)5 gramos (43%) de un acei­
te amarillo que se convierte a la sal triclorhidrato en 
Isopropanol. Después de la recristalización en isopropa- 
no, la sal funde a 205-2085C.
Análisis calculado para Cg^H^Cl^N^:

C, 55,88; H, 6,33; N, 13,04 
Encontrado: C, 56,32; H, 6,74; N, 13¡17

EJEMPLO 2 <

Dimaleato de 1-^2-(4-fenilpiperazini1)e til/-2-me tilb enzimi­
dazol.-

25 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 155-157-0.
Análisis calculado: para 60,86; H, 5,84; N, 10,14

Encontrado: : C, 60,96; H, 6,07; N, 9,13

'° 378315
21* 3 * 70 10



EJEMPLO 3
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Dimaleato de l-¿2-(4-hidroxi-4-fenilpiperazinil)eti]/-2' 
metil-henzimidazol.-

Una mezcla de 15,5 gramos (0,08 mol) de l-(2- 
cloroetil)-2-metilbenzimidazol, 13 ,8 gramos (0,08 mol) de 
4-fenil-4-piperidinol, 17 gramos de carbonato de potasio 
y 150 mililitros de n-butanol, se coloca en una bomba de 
acerb y se< calienta a 150 grados centígrados durante 24 
horas. Se-filtra la mezcla y el filtrado se concentra a 
un aceite. El producto puro se disuelve en cloroformo y 
se cromatografía sobre una columna de silicato de magne­
sio de 60 a 100 mallas, utilizando cloroformo que contie­
ne cantidades incrementantes de acetona para eluír. El pro­
ducto purificado se convierte a la sal dimaleato, que se 
cristaliza en propanol, funde a 159-161 grados centígra­
dos y pesa 16 ,5 gramos (62%).
Análisis calculado para CpqH .N 0-: 0,61,36; H,5,86; N, 7,40^  33 3 9

Encontrado: 0,61,69; H,6,14; N, 7,39

Utilizando el procedimiento del Ejemplo 3, se 
'"preparan los siguientes compuestos:

l-Z2-(3-hidroxi-3-fenilpirrolidinil)eti3/-2-me- 
til-benzimidazol se prepara haciendo reaccionar 3-fenil-3- 
pirrolidinol y l-(2-cloroetil)-2-metilbenzirnidazol;

l-¿3-( 4-hidroxi-4-¿?-fluorofeniypiperi dinil) pro 
piy-2-metilbenzimidazol se prepara haciendo reaccionar 
4-(4-fluorofenil)-4-piperidinol y l-(3-cloropropil)-2-metil- 
benzimidazol.

378315
- íi -21.3.70



EJEMPLO 4
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l-¿%-fenil-1 ,2,3,6-tetrahidropiridinil)etiy-2-metil-ben- 
zimidazol.-

Una mezcla de 6 ,1 gramos (0,03 mol) de l-(2-clo- 
roetil)-2-metilbenzimidazol, 5 gramos (0,03 mol) de 4-fe- 
nil-1 ,2,3 ,6-tetrahidropiridina y 30 mililitros de 1 -buta- 
nol, se acalienta en una bomba de acero de 150B-0. "'durante 
3 dias. La mezcla de reacción se concentra a un aceite 
que se trata con hidróxido de sodio 3 normal. El material 
insoluble en la base se extrae en cloroformo, se seca so­
bre sulfato de magnesio y se evapora a presión reducida 
hasta un aveite (10 gramos). El producto crudo se disuel­
ve en benceno-acetona al 50% y se cromatografía sobre una 
columna que contiene 300 gramos de silicato de magnesio de 
60-100 mallas. Se eluye la columna con benceno que contie­
ne cantidades incrementantes de acetona. El aceite oscuro 
pesa 3 ,5 gramos /37%j; una muestra se destila molecular­
mente para análisis.

Análisis calculado para C II JSk:21 23 -3
C, 79,46; H, 7,30; N, 13,24 

Encontrado: C, 79,32; H, 7,39; N, 13,29

25 E,ir¡ivrPTn 6

l-/]2-(4-fenilplperidinil)etiy'-2-metilbenzimidazol.-

Una mezcla de 5 gramos (0,026 mol) de l-(2-clo- 
30 roetil)-2-metilbenzimidazol, 4,6 gramos (0,029 mol) de 4-

378315
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fenllpiperidina y 30 mililitros de 1-butanol, se calienta 
en una bomba de acero a 150 grados centígrados durante 24 
horas. Se concentra la mezcla de reacción, el residuo oleo 
so se trata con hidróxido de sodio 3 normal y el material 

5 insoluble en la base se extrae en cloroformo. Los extrac­
tos clorofórmicos se secan sobre sulfato de magnesio y se 
evaporan a un aceite (9,1 gramos). El producto crudo se 
disuelve en benceno y se cromatografía sobre 250 gramos de 
silicato de magnesio. Se eluye el producto puro a una con- 

10 centpación 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 109-1113 C.
Análisis calculado para ^21^24^3* 79,21; H, 7,60; N, 13,20

Encontrado: C, 78,96; H, 7,83; N, 13,06
15 Utilizando el procedimiento del ejemplo 5, se

preparan los siguientes ejemplos:
3-*"*¿?- (3 — luor of enil) pirro li dinil) pr op iigKropi 3^-

2-metil-benzimidazol se prepara haciendo reaccionar l-(3- 
cloropropil)-2-metilbenzimidazol y 3-(4-fluorofenil)pirio- 

20 lidina.
l-(3-¿%42-clorofenil)piperidinil)propiy-2-metil 

benzimidazol haciendo reaccionar se prepara l-(3-cloro- 
propil)-2-metilbenzimidazol y 4-(2-clorofenil)piperidina.

Se prepara l-( 22̂ -bromofenil)-3-pirrolinil)
25 etiy-2-metil-benzimidazol haciendo reaccionar l-(2-clo-

roetil)-2-metilbenzimidazol y 3-(2-bromofenil)-3-pirroli- 
na.

)

EJEMPLO 6

30

21.3.7o 13 378315



Dimaleato de l-(2-/4-(2-fluorofenil)piperazinii/etil)-2- 
metil-benzimidazol.

10

15

Una mezcla de 10 gramos (0,05 mol) de l-(2-clo- 
ro e t il)-2-met ilb enzimidazo1 , 9,35 gramos de 4-(2-fluoro- 
f enil)piperazina, 15 gramos de carbonato de potasio y 150 
mi. de n-butanol ge calienta en una bomba de acero a 150 

grados centígrados durante 24 horas. Se filtra lanz ó l a  
y el filtrado se concentra a un aceite..El producto cru­
do se cromatografía sobre silicato de magnesio y se eluye 
con benceno que contiene cantidades incrementantes de ace­
tona. El aceite purificado se convierte a la sal dimalea­
to y se recristaliza en isopropanol para dar 3 gramos (10%) 
de producto que funde a 148-14930.
Análisis calculada para C^gH^FN^Og: 0, 58,94; H, 5*48; N,9,82

Encontrado: 0,58,90; H, 5,82; N, 9,45

EJEMPLO 7

20 Dimaleato de l-(2-¿%-(4-clorofenil)-l,2,3,6-tetrahidropiri- 
diniy-^til)-2-metilbenzimidazol.-

25

30

21.3.70

Una mezcla de 8,25 gramos (0,04 mol) de l-(2-c3n 
roetil)-2-metilbenzimidazol, 8,2 gramos (0,04 mol) de 4- 
(4-clorofenil)-l,2,3 ,6-tetrahidropiridina, 6 gramos de car­
bonato de potasio y 50 mi. de n-butanol, se calienta en 
una bomba de acero a 150 grados centígrados durante 24 ho­
ras. Se filtra la mezcla de reacción el y filtrado se eta- 
pirá a un aceite. El producto crudo se cromatografía sobre 
una columna de silicato de magnesio utilizando benceno que 
contiene cantidades incrementantes de_acetona, para elúir.

- 14 -

Le acetona, para e

378315



El producto purificado se convierte a la sal dimaleato que 
cristaliza en isopropanol y funde a 145-146 grados centí­
grados y pesa 9,5 gramos (38%).
Análisis calculado para C--BL^C1N 0„: C, 59,64; H, 5,18; N, 7,2029 30 3 o

5 Encontrado : 0, 59,38; H, 5,19; N, 7,17

EJEMPLO 8

Dimaleato de l-¿f"2-f3-N-Metilanilinopirrolidinil)etiy-2- 
10 metil-benzimidazol.

Una mezcla de 6 ,1 gra^o (0,031 mol) de l-(2-clo- 
roetil)-2-metilbenzimidazol, 5,5 gramos (0,031 mol) de 3- 

1 $ N-metilaninilinopirrolidina, 4,3 gramos de carbonato de 
potasio y 30 mililitros de n-butanol, se calienta en una 
bomba de acero a 150 grados centígrados por 72 horas. La 
mezcla de reacción se enfria, se filtra y el filtrado se 
evapora a un aceite. El aceite crudo se disuelve en ben- 

20 ceno y se cromatografía sobre 300 gramos de silicato de
magnesio de 60-100 mallas, utilizando benceno con propie­
dades incrementantes de acetona para eluir. La base puri- 

"<-f&iíada (4 gramos) se convierte a la sal maleato en iso­
propanol; la sal funde a 117-124'grados centígrados y pe- 

25 sa 4,5 gramos (32 por ciento).
Análisis calculado para Cg^H^N^Og: C, 61,47; H, 6,05; N, 9,89 

Encontrado: C, 61,34; H, 6,02; N, 9,77

21.3.70 15 578315



Dimaleato de l-/3-(4-f enilpiperazinil )propiy-2-metilbenzi- 
midazol.-

5

10

15

20

25

30

Una mezcla de 9 gramos (0,043 mol) de l-(3-clo- 
ropropil)-2-metilbenzimidazol y 28 gramos (0,4 mol) de 
4-fenilpiperazina, se calienta en una bomba de acero a 
130-grados centígrados, durante cuatro horas. Se vierte 
la mezola en agua,, se hace básico con hidróxido de sodio 
3 normal y se extrae con cloroformo. Después'de„.s.j$'carse 
el sulfato de magnesio, los extractos clorofórmicos se 
evaporan a un aceite. El aceite se cromatografía sobre una 
columna de silioato de magnesio de 100 a 200 mallas utili­
zando benceno que contiene cantidades incrementantes de 
acetona para eluír. Da base purificada se disuelve en iso- 
propanol y se convierte a la sal maléate que funde a 179- 
180 grados centígrados y pesa 1 1 ,4  gramos (47%).
Análisis calculado para C H-.N 0 : 0,61,47; H, 6,05; N, 9,8929 o4 4 o

Encontrado: 0,61,46; H, 6,19; N, 9,79
Utilizando los procedimientos .de los Ejemplos 1 

a 9, se preparan los siguientes compuestos:
Se prepara l-(2-¿^(4-metoxifenil)piperaziniyetiy 

2-metilbenzimidazol, haciendo reaccionar l-(2-cloroetil)-2- 
metilbenzimidazol y 4-(4-metoxifenil)piperazina; se prápa- 
ra l-(3-^2-tolil)pirrolidini3/7propil)-2-metilbenzimidazaL, 
haoiendo reaccionar l-(3-cloropropil)-2-metilbenzimidazol 
y 3-(2-tolil)pirrolidina;

Se prepara 1-(2-¿?-(4-etoxifenil)-3-pirrolini 
etil)-2-metilbenzimidazol, haciendo reaccionar l-(2-cloroe- 
til)-2-metilbenzimidazol y 3-(4-etoxifenil)-3-pirrolina.

Se prdpara l-(3-/¡?-(3-trifluorometilfenil)-l,2,3,6-

37831521.3.70 16
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tetrahidropiridinii¡7propil)-2-metilbenzimidazQl, haciendo 
reaccionar l-(3-cloropropil)-2-metilbenzimidazol y 4-(3- 
trifluorometilfenil)-l,2,3)6-tetrahidropiridina.

Se prepara 1-(2-/4-(3-trifluorornetilfenil)pipe- 
razinil)etil)-2-metilbenzimidazol, haciendo reaccionar 1- 
(2-cloroetil)-2-metilbenzimidazol y 4-(33-trifluorometil- 
fenil) piperazina.

Se prepara l**(3-/4-hidroxi-4-(3-triflu.orometil- 
fenil) piperidini_y-propil)-2-metilbenzimidazol, haciendo 
reaccionar, l-(3-cloropropil)-2-metilbenzimidazol y 4-(3- 
trifluorometilfenil)-piperidinol.

Se prepara l-(3-/?-hidroxi-3-(4-tolil)pirrolidi- 
nii/-2-met ilbenzimidazol, haciendo reaccionar l-(3-cloro- 
propil)-2-metilbenzimidazol y 3-(4-tolil)pirrolidinol.

La presente invención también considera composi­
ciones nuevas que contienen los compuestos de la inven­
ción como ingredientes. Al formar las composiciones nuevas 
de esta invención, el ingrediente activo se incorpora en 
un vehículo adecuado, ilustrativamente un vehículo farma­
céutico. Los vehículos farmacéuticos adecuados que son úti­
les para formar las composiciones de esta invención inclu- 

.yen almidón, gelatina, flucosa, carbonato de magnesio, lac- 
tosa, malta y similares. Las composiciones liquidas tam­
bién están dentro de la provisión de esta invención, y los 
vehículos farmacéuticos líquidos adecuados incluyen alco­
hol etílico, agua, solución salina, propilenglicol, gli- 
cerina, jarabe de flucosa y similares. La forma física de 
las composiciones novedosas depende, en parte, de las ca­
racterísticas físicas del ingrediente activo. Cuando el 
ingrediente activo es un sólido, la composición se formula

378315
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de preferencia con una cláusula o tableta. Cuando el in­
grediente activo es un liquido, la composición se formula 
de preferencia con una cápsula de gelatina blanda. La com­
posición preferida es una tableta que contiene el ingredien 
te activo en la forma de su sal ácida de adición no tóxi­
ca.

Aunque son efectivas cantidades pequeñas de los 
materiales activos de la presente invención, cuando está 
involucrada una terapia menor, o en casos de,administra­
ción a sujetos que tienen peso corporal relativamente ba­
jo, las dosis unitarias usualmente son de 5mg. o más, y 
de preferencia de 25, 50 ó 100 mg. o aun mas, dependien­
do, por supuesto, de la emergencia de la situación y del 
resultado particular deseado. De 5 a 50 miligramos pare­
ce ser la dosis unitaria óptima, aunque las escalas usua­
les más amplias parecen ser de 1  a 500 miligramos por do­
sis unitaria. Solamente es necesario que el ingrediente 
activo constituya una cantidad efectiva, es decir, tal que 
una dosis efectiva adecuada se obtenga, consistente con 
la forma de dosis empleada. Obviamente, pueden adminis­
trarse varias f ormas de dosis unitaria aproximadamente al

*mismo tiempo.
Los siguientes son ejemplos de composiciones 

formadas de acuerdo con esta invención.

1.- Cápsulas

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

30 se una reducción en la cantidad de lactosa.

378315
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Mezcla típica vara encapsulación 
Ingrediente activo, como sal 
Lactosa 
Almidón
Estearato de magnesia

Por cápsula, miliar. 
5,0 

296,7 
129,0 
4,3

Total: 435,0 mg.
Las formulaciones de cápsulas adicionales pre­

ferentemente contienen una dosis mayor de ingrediente ac- 
10 tivc y son. como sigue:

15

20

Ingredientes 100 mg. por 
cápsula

250 mg. por 
cápsula

500 mg. por 
oápsula.

Ingrediente ¡ 
como sal.

activado
100,0 250,0 500,0

Lactosa 231,5 126,5 31,1
Almidón 99,2 54,2 13,4
Estearato de magnesio 4,3 4,3 5,5

Total: 435,0 435,0 550,0

En cada caso, se mezcla uniformemente el ingre­
diente activo seleccionado con la lactosa, el almidón y 
el estearato de magnesio, y se encapsula la mezcla.

25 2.- T a b l e t a s

Una formulación típica para una tableta que con­
tiene 5,0 miligramos de ingrediente activo por tableta,se 
da a continuación. La formulación puede usarse para otras 

30 concentraciones de ingrediente activo, mediante ajuste del

37831521.3.70 19



peso del sulfato dicálcico

Por tableta, miligramo

10

1. - Ingrediente activo, oomo sal
2. - Almidón de maíz
3. - Almidón de maíz (pasta)
4. - Lactosa
5. - Fosfato dicálcico
6. - Estearato de calcio

Total:

5,0
13,6

3,4
79,2
68,0
0,9

170,1 mg.

15

20

25

30

Se mezcla uniformemente 1, 2, 4 y 5. Se prepa­
ra 3 como una pasta al 10 por ciento en agua. Se granula 
la mezcla con pasta de almidón y se hace pasar la masa 
húmeda a través de un tamiz de malla ocho. La granula­
ción húmeda se seca y se apresta a través de un tamiz de 
malla 12. Se mezclan los gránulos secos con el estearato 
de calcio y se comprimen.

Las formulaciones de tabletas adicionales pre­
ferentemente contienen unaáosis mayor del ingrediente ac­
tivo y son como sigue:
A.- Tableta de 50 miligramos 

Ingredientes
Ingrediente activo, como sal 
Lactosa
Almidón de mijo 
Almidón de maíz 
Estearato de calcio

Por tableta, miligr.
50.0
90.0 

20,0 

38,0
2,0

Total: 200,0 mg.

578315
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7A
Se mezcla uniformemente el ingrediente activo 

de lactosa, el almidón de mijo y el almidón de maíz.
Esta mezcla se granula usando agua como medio de granula­
ción. Los gránulos húmedos se hacen pasar a través de un 

5 tamiz de malla 8 y se secan a 60-71,1. gramos centígrados 
durante la noche. Los gránulos secos se hacen pasar a tra­
vés de un tamiz de malla diez y se mezclan con la canti­
dad apropiada de estearato de calcio, y esta mezcla se - 
convierte entonces a tabletas en una prensa formadora de 

10 tabletas adecuadas.

B.- Tableta de 100 miligramos

)

Ingredientes Por tableta, miligr.
Ingrediente activo, como sal 100,0

Lactosa 190,0

Fosfato dicálcico 172,2
Almidón 54,0
Almidón de mijo 21,6

Estearato de calcio 2,2

20 ______________

Total: 540,0 mg.

ti,,.--..

Se mezcla uniformemente el ingrediente activo, 
la lactosa, el fosfato dicálcico, el almidón y el almidón 

25 de mijo. Esta mezcla se granula con agua y la masa húme­
da se hace pasar a través de un tamiz de malla número 8. 
Los gránulos húmedos se secan a 60-71 grados centígrados 
durante la noche. Los gránulos secos se hacen pasar a tra­
vés de un tamiz número 10. Estos gránulos secos se mezclan 

30 con el peso apropiado de estearato de calcio, y los grá-
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nulos lubricados se convierten después a tabletas en una 
prensa formadora de tabletas adecuada.

3.- Jarabe 
Ingredientes Cantidades/5 oc.-

1. - Ingrediente activo
2. - Glicerina
3. - Solución de sorbitol al 70%
4. - Sacarina de sodio
5. - Sucaril sódico
6. - p-aminobenzoato de metilo
7. - p-aminobenzoato de propilo
8. - Sabor de Curazao

100 0̂000 mg.

9.- Agua, C.s

19 1,250o mi. 
2,5000.,..mi.
1.0000 mg. 

10,0000 mg.
5.0000 mg. 
0,2500 mg. 
0,0025 mi.
5.0000 mi.

Procedimiento:

1. - Se disuelven 6 y 7 en agua caliente.
2. - Esta solución, cuando se enfria, se mezcla con el nú­
mero 3 y la mezcla se agita hasta que sea uniforme.
3. - Se disuelve 1, 2, 4-, 5, y 8 en esta soluc-ión y se agi­
ta hasta que sea uniforme.

inyección intramuscular
Ingredientes Por mililitro

1. - Ingrediente activo 50,0 mg.
2. - Solución tantón isotónica 4,0 cantidad suficiente

para 2,0 mililitros.

22



Procedimiento

1. - Se disuelve el ingrediente activo en la solución tan­
tán.

2. - Se filtra asépticamente la solución procedente de la
etapa número 1.

3<- La solución estéril se llena asépticamente en ampo­
lletas estériles.

4.- Se sellan las ampolletas bajo condiciones asépticas.

varias modificaciones y equivalentes, y pueden hacerse en 
los compuestos, métodos y procedimientos de la presente 
invención, sin separarse de su espíritu ni de su alcan­
ce, y por lo tanto, deberá entenderse que la invención 
estará limitada sólo por alcance de las cláusulas ane­
xas.

sentada en Estados Unidos de América el 11 de Abril de 
1.969, bajo el nám. 815.492, se acoge a los beneficios 
del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad In­
dustrial.

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa­
tente de Invención en España, por VEINTE años, son los

"Serán aparentes para los expertos en el arte

La presente solicitud que corresponde a la pre-

REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y mueva que se

23



siguientes:
1.- Un procedimiento para la preparación de 

l-(omega-sus tituido-aloohil)-2-metilbenzimidazoles que 
tienen la fórmula:

_____ ,N-( CHg )^-SUB

-CH-

en donde: SUB se selecciona del grupo de radicales", hete- 
10 rociclicos que consisten de 4-fenilpiperazinilo, 4-fenil- 

piperidinilo, 4-fenil-l,2,3 ̂ 6-tetrahidropiridinilo, 4-fe- 
nil-4-hidroxipiperidinilo, 3-fenil-3-hidroxipirrolidinilo, 
l-(N-metilanilino)pirrolidinilo, 3-fenilpirrolidinilo y
3-fenil-3-pirrolinilo, en donde fenilo es el radical fe- 

15 nilo no sustituido y el radical fenilo monosustituido, y 
el monosustituyénte se selecciona del grupo que consiste 
de alquilo inferior, alcoxi inferior, trifluorometilo y 
halógeno de peso atómico menor de 80; n es un entero po­
sitivo de dos a tres inclusive; caracterizado porque com- 

20 prende las etapas de: alcohilar un 2-metilbenzimidazol
con un omega halogenoalcohol halogenar el l-(omega-hidro-*
xialcohil)-2-metilbenzimidazol obtenido anteriormente, 
y hacer reaccionar el l-(omega-halogenoalcohil)-2-metil- 
benzimidazol asi preparado con un compuesto heterociclico 
e cinco a seis miembros, que contienen nitrógeno, que 
tiene la fórmula SUB definida anteriormente.

2.- Un procedimiento de acuerdo con la reivin­
dicación 1, caracterizado además porque la alcohilación 
se lleva a cabo en un medio alcalino acuoso diluido duran- 

30 te un periodo de alrededor de 6 a alrededor de 16 horas,

378315
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de preferencia a la temperatura de reflujo.
3. - Un procedimiento de acuerdo con la reivin­

dicación 1, caracterizado además porque el 2-metilbenziml- 
dazol se disuelve en un solvente orgánico inerte selec­
cionado del grupo que consiste de dimetil&rmamida, benceno, 
tolueno y similares y la solución orgánica se añade al 
hidruro de sodio suspendido en el mismo solvente; la mez­
cla de reacción se agita a la temperatura ambiente hasta 
que cese el desprendimiento de hidrógeno, y el omega-ha- 
lógeho alcohol se añade a gotas a la mezcla de reacción 
que se somete posteriormente al reflujo durante un perio­
do de alrededor de 6 a alrededor de 10 horas.

4. - Un procedimiento de acuerdo con la reivindi­
cación 1 a 3, caracterizado además porque el omega-halógano 
alcohol se selecciona del grupo que consiste de etilenclo- 
rohidrina y trimetilehbromohidrina.

5. - Un procedimiento de acuerdo con la reivin­
dicación 1, caracterizado además porque el intermediario 
l-(omega-hidroxialcohil)-2-metilbenzimidazol se disuelve 
en un solvente inerte, tal como cloroformo, con cloruro 
de hidrógeno gaseoso, seguidos por adición de cloruro de 
tionilo, y la mezcla de reacción se somete después al re­
flujo durante un periodo de alrededor de una a tres horas.

6. - Un procedimiento de acuerdo con la reivin- 
^ydicación 1, caracterizado además porque el l-(omega-halo- 
/  genoalcohil)-2-metilbenzimidazol y el compuesto hetero-

cíclico se combinan en cantidades equimolares en un sol­
vente inerte, tal como 1-butanol, la mezcla de reacción 
conteniendo de preferencia un carbonato metálico, y con 
la mezcla de reacción calentada en una bomba de acero a

70 25 378315
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una temperatura de alrededor de 125 a alrededor de 155 
grados centígrados, durante un periodo de alrededor de 
10 a alrededor de 70 horas.

7. - Un procedimiento de acuerdo con la reivin­
dicación 6, caracterizado además porque el carbonato metá­
lico se omite de la mezcla de reacción, y la mezcla de 
reacción se enfria, se concentra y se basifica el residuo 
con cáustico diluido, la mezcla básica acuosa extrayóndo-

' "M.se con un solvente adecuado.
8. - Un procedimiento de acuerdo con la reivin­

dicación 7, caracterizado además porque el l-(omega-halo- 
genoalquil)-2-metilbenzimidazol y el compuesto heteroci- 
clieo se mezclan al reflujo en presencia de un carbonato 
metálico en 1-butanol, bajo una atmósfera de nitrógeno, 
durante un periodo de alrededor de sesenta a alrededor de 
setenta horas.

9. - Un procedimiento de acuerdo con las reivin­
dicaciones 6 a 8, caracterizado además porque el carbona­
to. Metálico se selecciona del grupo que consiste de car- 
bonatos de sodio y de potasio.

10. - Un procedimiento para la'preparación de 
l-(omega-sustituído-aloohil)-2-metilbenzimidazoles.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an­
tecede y para los fines que se han especificado.

i
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La presente Memoria consta de ventisiete hojas 
escritas a máquina por una sola cara.

Madrid, 7
P.A.
ASbarto
Por Podor.
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