Lee

‘
[

[2N

g,

St W
oy

W\

378368 jwesb T4
T ——— I

MEMORTIA D»E SCRIPTIVA

' de 'una Patente de Invenci6n a nombre de:
SEHER;NG AKTIENGESELLSCHAFT, de naciona=-
lidad alemana, domiciliada en 1 BERLIN
65, Millerstrasse 170-172 y 4619 BERGKA-
MEN, Waldstrasse 14 (Alemania); pors "
PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 2-

(5-NITRD-2-IMIDAZOLIL)~-BENCIMIDAZOLES",

+0000000000000000eves °

La actividad de nitrd—imidazoles contra Trichomo-

""nadas es conocida desde el descubrimiento del antibidtico

azamicina {2-nitro-imidazol, S+ Nakamura y He Umezawa, J.
Antibiotics (Tokio), 9_A, 66 (1955)). Est;”y otros 2-nitro~-
imidazgles se mostraron, sin embargo, como relativamente
débilmente activos (G.C. Lancini, E. Lazzari, R. Pallanea,
11 Farmaco Ed. Sc. 21, 278 (1966)). Solo a partir de los

S5-nitro-imidazoles sobresalif como el mejor de un gran nime-

ro de compuestos sintetizades (C. Cosar, Arzneimittelforschung
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16, 23(1966)), el preparado comsrcial Metronidazol (5-nitro-

Z-metil-l—(2-hidroxietil)-imidazol, vEase la memorié de pa-
tente francesa 1.212,028), con una concentracifn inhibitoria
minima de 2,5 Y/mm, frente a Trichomonas Qagihalis.

Se ha~encont¥ada ahora que los 2-(5-nitro-2-imida=
zolil)-bencimidazalas.pcsegn una actividad muchisimo més in-
tensa cnntralTrLchomonas vaginalis que el Metronidazol.

| Objeto del»iﬁysnﬁo son nuevas 2;(5-nfffg32-imidazo-

lil)~bencimidazoles de la fdrmula general

/\r—"‘" Rl

s
DZN N ‘ ? S 7 Rz ’
X A ‘

en que A significa un étomqh&e hidr6geno, un grupe alcohilo

con 1l a b 5t6mos de carbono, un grupo hidroxialcohilo con 2 a
5 8tomos de carbono, gque eventuslmante puede esbar esterifica-
do, un grupo halogenoalecchilo con 2 a 5'étomés de carbono o
un grupo t031lox1alcohilo con 2'a 5 Atomos de carbuno en el

radical alcohllo, un grupo fenilo, el grupo Alc—N<; 3 en

4
queAR3 ¥ Ri son iguales o diferentes, y pueden significar un

radical hidrqcarbonado saturadﬁ o insaturado con 1 a Srétomos
de carbone o, juntamente con el &tome de nitrdgeno, un anillo
eventualmente sustituido por un grupo dcohilo con 1 a 5 &to-
mos de carEonn, el cual puede contener ademfs otro dtomo de
ni#rﬁgend, oxigenc o azufre, y Alc es un grupo alcohilo con
2al étomas de ca:bono, Rl y R2 son iguales o difereﬁtes'y

significan un Atomo de hidrfgeno, un &tomoc de haldgeno, un
. t
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grupo alcohilo con:l a 4 &tomos de carbono, un grupo -alcoxi
con 1 a 4 dtomos de carbona, un grupo nitro, trifluacsmetilo o
el grupo COOH, y X significa un radical hidrocatboéadn satura-
do o insaturado con 1 a 5 &tomos de carbono, gque eventualmen-
te puede estar sustituldo en la posicidn 2 por un grupo hiw-.
droxi, aciloxi (con 1 a 5 &tomoe de carbone) o el grupo ben-
zoiloxi, asi como eventualmente sus sales con &cidos o ba-
ses fis%ol&gicamente compatibles.

" Los nuevos compuestos pueden ser preparados,

a) Haciendo reaccionar una diamina de la f8rmula general I

Ny . (1),

en que A, Rl y R2 poseen los significades arribes indica-

dos, con un &cido de la fdrmula general

en que X posee los significados arriba citadas, o un de-~
rivado activado del &cido o
b) se hace reaccionpar una diamina de la fdrmula general I

con un aldehido de la férmula general
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a continuacifn eventualmente se transforma un grupo OH libre
én'Ei tnsilaté,:clorurn o Qn grupo amino, y[n se saponifica
un grupo 5éter'y70 se transforman las bases o Scidos eveh-f
tualmente'éesultantes*en sus sales fisiolﬁg;céﬁgﬁ¥%‘compa-
tibles.

'La-rgacciﬁn'de acuerdo con a) se puede llevar a
cabo con o sin un disnlveﬁte, tal como por ejemplo &cido
clorhfdrico alcohdlico ﬁ‘aqﬂnsu, a la temperatura ambiente
o a temperatura'é;qvada. En calidad de derivados susceptibles
de reaccionar de los 5$idos seglin la férmula I, se canside-
ran preferiblemanfe los ésteres de 8cido iminocarboxilica.

7 La reaccién de acuerdo con b) se lleva a cabo a
° 2
temperatura elevada en presencia de un’ agente de oxidacidn,
tal como por'ejemplb oxigeno del aire, ‘6xido de mercuric di-
valente o tetraacetato ﬁe plomo. ' .

Los nuevos compuestos muestran buenos efectos anti-
mic;nbianos, especialmente contra Trichomonas vaginalis. La
tabla muestra el efecto superior de las nuevas sustancias
frente a Trichomonas vaginalis, en comparacidn con el Metro-
nidazol, La toxicidad de los nuevos compuestos es pequefia.

La compatibiiidad es mayor que 200 mg/kg. Las nuevas sustan-
cias pueden emplearse coﬁ éxito para el tratamiento de infec-
cinnés con Trichomonas-vaginalis, y pueden ser administradas

¢
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en las formas de aplicaciﬁn farmaceuticamente usuales, tales

P ’ - .'
como pildoras, grageas, capsulas, zumos, soluciones, etc.

Los nuevos compuestos deben ser utilizados en cantidades de

aproximadamente 0,1 hasta 2,0 g por paciente y por dia.

- - I B O IO O T T W) oo ot o .

Sustancias

Concentracidn inhi-

bitoria minima fren

te a Trichomonas va-
ginalis en Y/ml,

l—(2-pifrnlidino—etil)-2~(5-nitrn~
l-metil~2-imidazolil)=-bencimidazol

1~(3-morfolino~propil)=2=(5=-nitro~
l-metil~2-~imidazolil)-bencimidazal

1-(3-dibutilamino-propil)-2-(5-nitro~
l-metil-2~imidazolil)~bencimidazol

2=(5~-nitro~l-etil-2~imidazolil)-benci~
midazol

2-(5-nitro-1—(2—acet0xi-etil)—2-imida—
zglil)-bencimidazol .

Clorhidrato de l-(3-dimetilamino~pro-
pil)=2=(S=-nitro~l-metil=-2-imidazolil)
~bencimidazol

9" “Metronidazol (en el ensayo propio)

0,1

0,1

0,4

0,2

0,2

0,1

1,56

EJEMPLO 1

135 mg de orto-fenilendiamina en 5 ml de metanol

son dejados reposar a 202C durante 5 horas con 248 mg de

gster etilico de 8cido S~nitro-l-metil-2-imidazolil-iminocax-

boxilico y 0,1 ml de &cido clorhidrico metandlico 12,5 N.
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. Se enfria a ~-708C, se filtra con 'succifn el precipitado y se

lava con metanol frio.-
Rendimiento: 190 mg de 2-(5-nitro-l-metil-2-imidazolil)-ben-

cimidazol de punto de fusidn 257%C., .

EJEMPLO 2

.155 ﬁgnda»orto;fenilendiamina en 5 ml de metanol
y D,DBS.mi dé agﬁa»son trataaos fal cﬁﬁo seﬂdé@&g%bé en e;
Ejemplo 1. Rendimiento: 64 mg de 2—(5-ﬁitro~l—m6fil-2-ipida;

zolil)-bencimidazol de punto de fusidn 257¢C.

EJEMPLO 3 . |
324 mg de orto-fenilendiamina en 10 ml de etanol

son puestos a ebullicién, con introduccidn de aire, en el

espacio de'iﬁ horas con 465 mg de S5-nitro-l-metil-2-imidazo-

lil~-aldshido. Se enfria a 2D9C, se filtfa'con succifn y se
lavaqun dtanol frio. Rendimiento: 145 mg de. 2-(S5-nitro-
1-metil—2&imidgzo%il);henpimidaznl de punto de fusifn 257¢C.
EJEMPLO 4

| 324 'mg de orto-fenilendiamina en 10 ml de etanol
son puestds a ebullicidn durante 2 horas con 465 mg de 5~
nitrel-metil-2-imidazolil-aldehido. Se enfria a 2028C, ss -

filtra con succiﬁn'y 3343uspeqde_el precipitado en 4 ml de

‘8cido acético., Se afiaden a esto 700 mg de acetato de plomo

tetravalente en 10 ml de &cido actico moderadamente caliente,



10

15

20

y la mezcla es agitada durante 15 minutos a 50-60¢C, Bespués

de enfriar a 202C, se.diluye con 50 ml de agua, se filtra con

‘succiﬁn y se lava el precipitado con égua. Rendimientos 75 mg

de 2-(5-nitro-l-metil-2-imidazolil)~bencimidazol de punto de
fusidn 2572C.
Con 5-nitro-l-etil-2-imidazolil~aldshido se obtie~

ne an&logamente 2-(5-nitro-l-etil-2~imidazolil)-bencimidazol,

‘ '

EJEMPLO 5
191 mg de 2-(2-hidraxiatil~am%nb)-anilina son tra-'

tados tal como se describe en el Ejemplﬁ l. Rendimiento:

185 mg de 1-(2-hidroxietil)-2-(5-nitro-l-metil-2-imidazolil)-

bencimidazol de punta de fusién 176¢C.

EJEMPLD 6

224 mg de 2-(2-dimetilamino-etil-amino)-anilina
son tratados tal como se describe en el Ejemplo 1. Antes del
enfriamiento y de la filtracién con succidn, la solucifn es
concentrada a 2 ml. Rendimiento: 276 mg de 1-{2-dimetilamino-
eﬁil)-Z;(S-nitro-l—metil—2-im§dazolil)-bencimidazol sn forma

de clorhidrato de punto de fusibn 2502C,

.

EJEMPLOD 7

220 mg de oxto~amino~difenilamina son tratados
tal como se describe en el Ejemplo 1, soclo que la mezcla de
reaccifn es dejada reposar durante 24 horas a 20¢C, El pro-

ducto bruto es recristalizade en alcohel isopropilica.
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Rendimiento: 129. mg de l-fenil-2-(5-nitro~l=metil-2-imidazo-

lil)-bencimidazaol .de purto de fusifn 1822C,.

EJEMPLO 8.

178 mg de 4—cio¥o~l,Z-diaminu-benceno son tratados
tal' 'como se destibe en-el Ejemplo- 1. El producto bruto es re=
cristalizado en-dimetilformasmida. Rendimiento: 244 mg de
S-clnro«z;(5—nitro-l~metil«~2~imidaznlii)-bekcfﬁ?gg%ol de

punto de fusifn 2742C,

EJEMPLO 9

224 mg de 4;%-dicloro-l,2-diamino~benceno son
tratados tal como se describe en el Ejemplo 1. Rendimientos
266 mg de-5;S-diclura-z-(5-n;trc-l-metil~2-imidaznlil)-ben;i-

midazol de purk de fusién 2982C.

EJEMPLD 10 -

© 152 mg de 3,4fdiémino—tolusnu.sﬁﬁ tratados tal como
se describe en el Ejemplo 1. El producto bruto es recristali- -
zado ‘en- acetona.. Rendimiento: 177 wmg de S5-metil~2-(5-nitro-1-

métil-2—imidazalil)—bancimidaznl'da punto de fusidn 237¢C.

EJEMPLO 11

170 mg de 4,5-dimetil-l,2-fenilendiamina son trata-

- dos tal como se describe en el Ejemblo l. El producte brutoe

es recristalizado en etanols Rendimiento: 250 mg de 5,6-dimetil-
2-(5-nitro-l-metil-2-imidazolil)-bencimidazol de punto de fu-

sibn 274°C.
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EJEMPLO )2 .

496 mg de 2-nitro-4-metoxi-anilina son hidrogenados

en 10 ml de metanol con 75 mg de niquel Raney en autoclave a
120 atmésferas de presidn de hidrdégeno. Bajo proteccifin con

5 nitrdgeno se filtra a continuacién en un recipiente, que con-
tiene 585 mg de éster etilico de cido 5-nitro-l-metil=2-
imidazolil-iminocarboxilico en 5 ml de metanol con 0,25 ml
de écidQ clorhidrico metanflico 11,8 N, Después de 24 horas
a 202C se filtra con succifin y se recristaliza en etanol.

10 Rendimi?nto: 540 mg de S-metoxi=-2-(5-nitro-l-metilZ-imidazolil)~-

bencimidazol de punto de fusidn 2022C.

EJEMPLO 13
3 g de 1,2-dinitro~4,5-distoxi-benceno son hidroge-
nados en 40 ml de metanocl:con 500 mg de niquel Raney en auto-
15 clave a 120 atmSsferas de presifn de hidrdgeno. Bajo protec-
cdn con nitrdgeno se filtra a continuacifn en un recipiente,

que contiene 2,34 g.de -&ster etilico de &cido S-nitro-l-metil-

2-imidazolil=iminocarboxilico en-20 ml de metanol con 1,3 ml

o TS TONEY
vy
“

de &cido clorhidrico metandlico 12,5 N. Después de 16 horas -
20 a 4°C se enfria a -702C, se filtra con succifn y se lava con
etanol fric. Rendimiento: 2,6 g de 5,6-dietoxi-2-(5-nitro=~1-

metil-2-imidazolil)-bencimidazol de punto de fusibn: 1982C,

EJEMPLO 14
190 mg de 4~nitro-l,Z-fenilendiamina son t ratados

25 tal como se describe en el Ejemplo 1. El producto bruto es
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recristalizado en etanol. Rendimiento: 62 mg de 5-nitro-2-
(5=nitro=l-metil-2-imidazolil)-bencimidazol de punto de fu-

sifn 2352C,

EJEMPLO 15
ey 182 mg. de &cide 3,4-diamino-benzoico -son tratados

como enrel-Ejemplo 1..5in embargo, la mezcla de reaccidn es

dejada reposar durante 24 horas a 208C, Rendimientoe 290 mg

de &cido 2-(5-nitro~l-metil-2-imidazolil)-5-bencimidazol~

carboxilico de punto de fusién 310°C. A partir de esto se obtie-

~ ne la sal de sodio suspendiendo en agua y mezclando con 1 equiw

valente de lejfa de sosa asi como concentrando la solucifin

por svaporacidn.

EJEMPLO 16

286'mg de S-trifluormétil=2-(2-hidroxi-etil-amino)=
ahilina son tratados tal como se déscribe en el Ejemplo 1.
La mezcla deireacciﬁn e$ dejads reposar, sin embargo, duran=-
te 20 horas a 202C, EL pfoducto hruto es rec;istélizadn en
una. mezcla .de. étanol-acetona. Rendimiento: 280 mg de S~-trifluor-
heti;—l-(2.hiﬂrpxi—etil)—2~(5~nitrc~l~metilﬁ2-imidazolil)~bsn-

cimidazol’de punto de fusi6n 1742C,

EJEMPLO 17
7,8 g de 2-nitro~-N-metil-anilina son puestos a ebu-
1llicién durante 60 horas con 450 mg de paladio sobre carbdn

(al 10%) y 15,9 g de hidrato-de hidrazina al 100%.en 120 ml



de etanol al 95%. Después de filtrar con succidn sobre
Kieselgur (tierra de diatomeas) se concentra por evaporacifn
en vacio y se destilalal residuo en la bomba de aceite. A
79-81¢C y a 0,5 mm de Hg de presién, pasan por destilaciéa
5 4,14 g de N-metil-orto-fenilendiamina., 152 mg de este com-
puesto son tratados como en él Ejemplo 1. Rendimiento: 184
mg de l—metil—Z—(5~nitro—l—metii—2—imidazolil)-bencimidazol

de punto de fusidn 1632C,

EJEMPLO 18

10 . 277 mg de 2-(Z—mcrfolino-étil-amino)~anilina son
tratados tal como se describe en el Ejemplo 1. Rendimiento:
314 mg de 1-(2-morfolino-etil)=2-(5-nitro-l-metil-2-imidazo-

1il)-bencimidazol en forma de clorhidrato de punta de fusidn

2372C.
15
EJEMPLO 19
79 g de 5-nitrn-l~metil-2—imidazolilaldehidmnoximg
fueron incorporados en porciones en 43 ml de oxicloruro de
ﬂﬁ;ﬂﬂ&fﬁéforo“calentadc a 1002C, de modo que la mezcla de reaccin
hervia precisamente ds modo dégil. Después de 1,5 horas méas
20 a 100:2C se incorpord sn'agua helada y se<%£ifraron con suc-

cidn los 62 g precipitados de nitrilo de &cido 5-niﬁro~l-
metil-2-imidazolil-carboxilico. Punto de fusién 84-852C.
1,52 g de este nitrilo fueron calentados en el tubo-bomba a
2008C durante 2 horas caon 1,81 g de diclorhidrato de orto-

25 fenilendiamina. La cromatografia en capa delgada preparativa
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del producto de. reaccifin con benceno-acetona-4:1 proporcio-
néd 320 my de 2~(5-nitro=l-metil-2-imidazolil)-bencimidazol

de punto de fusidn 257%C.:

EJEMPLO 20 -

e, 0,68 . g de 5-nitro-1(2-acetoxietil)-2=imidazolil-
aldehido y-ﬂ,azng'de'nrtn-fanilendiamina;fuerpn puestos a .
ebullicidn en'9 ml de.etanol durante 4 horas, shaciendo pasar

airé a su través. El enfriamiento, la filtracidn con succiln

'y la digestién del precipitado con etanol proporcionaron

0,10 g de 2-/ S-nitro-Il-(2-acetoxietil)-2-imidazolil_/-ben-

-cimidazol ds punto de -fusidn 230°C.

EJEMPLO 21 7 o

2,86 g de 1-(2-hidroxietil)-2=(5-nitro~l-metil-
2-imidazolil)~bencimidazol fueron agitados durante 6 horas
en 40 ml.de piridina con 1,91 g de claruro de para-tolueno

sulfonilo, Después de afadir agua, se filtrd con suceibn

y se recristalizd en etanol. Se aobtuvieron 1,55 g de 1-{2-

péra—tosiloxietil)-Z-(5-nitro-l—metil—Z—imidazolil)-bencimi—

‘dazdl de punto-de fusifn 2102C, .

EJEMPLD 22

2,86 g.de l-(2-hidroxietil}-2-(5-nitro-l-metil-2-

_imidazdlil)fbenéimidazdl fueron agitados durante 60 minutos

en 10 ml de.cloruro de tiénilo. Después de concentrar hasta

sequadad, se recristalizd en etanol, obteniéndose 2,3 g de
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1-(2~cloroetil)=2-(S-nitro~l-metil-2-imidazolil)~bencimidazol

de punto de fusién por encima de 2502C,

EJEMPLO 23

0,31 g de l—(Z—clnruetil)-Z-(5~nitr0-l-metil-2-imi-
dazolil)-bencimidazoi fueron puestos a ebullicidn durante 12
horas con 0,18 g de morfolina en-50 ml de dioxano. La concen-
txaciGnAPor evaporacifn y la cromatografia en capa delgada
preparativa de la mezcla proporcionaron 50 mg de 1-(2-morfo-
lino—et?l)—Z-(5—nitru~l~metil—2—imidazolil)—bencimidazol,

cuyo clorhidrato mostrd un punto de fusién de 237¢C..

EJEMPLO 24

0,44 g de l-(2-tosilaxietil)-2-(5~-nitro-l-metil-2-
imidazolil)-bencimidazol fueren tratados oon morfolina, tal
como se describe en-el Ejemplo 23.'Rendimiento después de

cromatografia en cpa delgadas preparativa, 70 mg de 1-{2-mor-

folino-etil)=-2~(5-nitro~l-metil-2~imidazolil)~bencimidazol.

EJEMPLO 25 N

11l g (78 milimoles) de S-nitro-l-etil-imidazol fue-
ron calentados en tubo cerrade a 1108C, dﬁ;aﬁte 48 horas, con
11,7 g.de paraformaldehido en 57 ml de dimetilsulfdxido. Des-
pus de separar por destilacifn las porciones volétiles a
1 mm de Hg y una temperatura del bafio de 100:C, el residuo

fue cristalizado dos veces en benceno. Se obtuvieron 5,1 g de
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S5-nitro~l-etil-2-hidroximetil-imidazol de punto de fusidn

"
.

101eC, 3,42 g.de este .compuesto fueron, puestos a ebullicidn
durante 8 horas en 113 ml de benceno con 15 g de acetato de
plomo tetravalente. El enfriamiento, la filtracidn, el lavado
hasta quedar .neutra y ;l secado de 1la solucién bencénica propor-
cionaron,. después de concentiar por evaporacidn en vacio, 2,37
g de 5-nitro-l-stil-2-imidazolil-aldehido en forma de aceite.
5,08 g del aldehido fueron disueltos en caliente ui-60 ml de
etanol, y - fueron mezclados con una solucibn caliente de 2,37

g de clorhidrato-dé hidroxilamina en 12 ml de etanol y 4,8 ml
de piridina. Después de poner a ebullicidn durante 3 minutos se
afiadieron 1,2 g de agua, se agit8 durante una hora a 09C y se
filtrd con succidn. Se obtuvieron 4,49 ¢ de la oxima de pun-
to de fusidn 232°C, 4,30 g de esta oxima son agitados a 100¢C
durante 3 horas con 1,14 ml de oxicloruro de fésforo. La in-.
corporacifin en agua proporciond 3,24 g de nitrilo de 5cida.
S-nitro-l-egtil-2-imidazolil-carboxilico de punto de fusidn
T82C.. 3 g de. este nitrilo fueron agitados a la temperatura
ambiente durante 4 horas éon 0,61 g de/ter-bytanolato de pota-
sio en 56 ml de etanol. La filtracibn con succifin, la concen-
fnaciﬁﬁ de las aguas madres y- otra nueva filtracidn con suc-
cibn proporeciocnaron conjuntamente 1,95 g de ésfer etilico de
fcida Senitro~l-etil~2-imidazolil-iminocarboxilico de punto

de fusién 518C. Este fue tratado con 1,66 g de 2-(2-dimetila-
mino-atil—amino)-aﬁilina, tal como sé describe en el Ejemplo
1, y antes del enfriamiento y de la filtracién con succidn,

la solucién fue algo concentrada, Se obtuvieron 1,5 g de

t



1~(2-dimetilaminostil)-2~(5-nitro-l-etil-2-imidazolil)-benci-

midazol.-en forma de clorhidrato de punto de fusién 2439C.

EJEMPLO 26 .o ' .

4,0 g de 5-nitro-l-butil-2-hidrozimetil-imidaaol
fueron tratados con acetato de plomo tetravalente y fueron
trabajados tal como se describe en el Ejemplo 25. Se obtu~
vieron 3103 g de 5-nitro-l-butil-2-imidazolil-aldehido
en forma de aceite. La reaccién'cnn hidroxilamina para.fox-
mar la correspondiente oxima (puﬁto_de'fusién 230¢eC), la
separacifn de agua con oxicloruro de fosforo para formar el
nitrilo (aceite), y la preparacidn del éster etilico de
cido S-nitro-l-butil-2-imidazolil-iminocarboxilico (punto
de fusidn 60°C) transcurreron andlogamente a las reacciones
descritas en el Ejemplo 25. La reaccibn de 225 mg de.este
compuesto con 168 mg de 2~(2-dimetilamino-etil-amina)4anili-
na, tal como en el Ejemplo 25, proporciond 86 mg de 1-(2-
dimetilamino—etil)~2—(S—nitro-l-butil-Z-imidaziil)-bencimi;

dazol en forma de clorhidrato de punto de fusifn 2218C.

"'.(vi! » N,
R .

EJEMPLO 2

15 g de orto-nitro~bromobenceno inﬁ g de d-dibuti-
lamino-propilamina fueron agitados a 1352C durante 7 horas
can 15 g de acetato de sodio anhidro. La recogida en 70 ml
de &cido clorhidrico 6 N y 80 ml de agua, la destilacidn con
vapor de agua del orto-nitro-bromobenceno que no habia reac-

cionado, la alealinizacidn del residuo de destilacidn can
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lejia dg‘pntaéa y la‘extraccidn con &ter proporcionaron,
después:de destilacifn-del-residuo del extracto etéreo, 12 g
de 2-(3~dibutilamino-propilamino)=nitro-benceno de punto de
fusifn 140-1609C.a o,i mm de Hg.

6,15 g de-es%efcdﬁpuesto fueron puestos a sbulli-
cifn.durente 24 horas en 40 ml de etanol con 140 mg de pala-
dio sobre carbém..(al 10%) y 3 ml de hidrato de hidrazina -al
80%. La.filtracién,y la -concentracidn bropaicibngﬁmn 5,65 g
ds.2~(3-dibufilaminn~prapil-amino)~anilina,sn forma de acei=-
te. 2 g de esta diamina.fueron hechps reaccionar, tal como
se describe en sl Ejempls 1, con 1,45 g de éster etilico
de &cido 5—nihbq1~metil-2-imidazolil-iminacarboxilicn, pero
el precipitado xesultante se mostrd como fuertemente impurifi-
cado. Por el c;ntéario, las aguas madres; al mezclar con le-
‘jia de pﬁtasa;éljlﬂ%, proporcionaron 563 mg de l-(3-dibutila-
mino~prnpil—2-(5—nitro-i-matil-Z-imidazolil)—bencimidazul de

punto de fusidn 792C. T .

EJEMPLD 28 : ' s
15 g de orto-nitro-bromobencens fusron hechos
reaccionar anflogamente el Ejemplo 27 con 11 g de 3-morfoli-

nospropilamina para formar 9,23 g de 2-(3-morfolino-propila-

minc)—nitrnbenceno de punto de ebullicidn 1772C-187¢C a 0,1

mm de Hg., que solidificaba en el matraz (punto de fusidn
41-438C). La reduccidn con hidrazina-paladio tal como en el
Ejemplo 27 pmporciond, a partir de 5,7 g del compuesto ni-.

trado, .4,7 g de 2-(3-morfolino-propilamine)-anilida en forma

!
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de aceite. 2,95 g de esta diamina fueron hechos reacciopaer,
tal como se describe en el Ejemplo 1, con 2,5 g de éster
etilico.de 8cido 5-nitro-l-metil-2-imidazolil-iminocarboxi-
lico. Se obtuvieron 3 g de 1-(3-moxfolino~-propil)-2-(5-nitro~

l-metil-2-imidazolil)-bencimidazol, de modo digno de mencidn

‘en forma de base libre, de punto de fusifn 1422C,

EJEMPLD 29
N

_ 315 mg de 2~/ 5-nitro-1l-(2-acetoxi-etil)=-2~imidazo-
lil_7-bencimidazol fueron‘puestbs & ebullicién durante 1 ho-~
ra en B8 ml de etanol con 4 ml de &cido clorhidrico acuoso
concentrado. Después de concentrar hasta sequedad, el resi-
duc fue digerido con metanol.. Después de filtracibn coﬁ
suécién, se obtuvieran 226 mg-de Z-LfS—nitru-l-(2—hidroxie-

til)=2-imidazolil_/-bencimidazol de punto de fusidn 217-2192C,

EJEMPLO 30
500 mg de 5-nitro~1-~(2-acetoxietil)-2-imidazolil~
carbonitrilo fueron dejados reposar en el tubo-bomba durante

3 horas a 1652C con 500 mg de clorhidrato de orto-fenilendia-

mina. La cromatografia en capa delgada preparativa del pro-
ducto con metanol-cloroformo 1 : 1 proporciond 80 mg de

2~/ 5-nitro-1~(2-hidroxietil)~2-imidazolil_/-bencimidazol de

punto de fusidn 217-219¢C.

EJEMPLO 31

10,1 g de orto-nitro~braomobenceno fueron hechos
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reaccioﬁan, analogamente al Ejemplo 27, con 5,1 g de 3-dime=
tilamino-propilamina para formar 6 g de 2-(3-dimetilamino-~
propilamino)Lnitiabencéno_de’punfo de ebullici&ﬁ 138-1412C
a 0,1 mm de Hg. .La reduccifn de 3,5 g de este compuesta con
hidrazina-paladio propércioné 2,9 g da_2-(3~dimetilahino-propil-

aming)-anilina .en forma de aceite. 400 mg de esta diamina fue-

ron hechos reacaionar con éster etflico de &cido S«=nitro-l-

metil-2-imidazolil-iminocarbox{lico tal como saddscribe en
gl Ejemplo -1, para formar 407 mg de clorhidrato de 1~(3-dime-
tilaminopropil)-2-(5-nitro~l-metil-2~imidazolil)-bencimidazol

de punto de fusifn 2508C,

EJEMPLO 32 .
4,158 g‘de 2-(2-pirrolidino-etilaming)=~anilina fue-

ron hechos reaccionar, tal como se describe en el Ejemplo 1,

.con 4 g de éster etilico de fcido 5-nitro-l-metil-2-imidazolil-

iminncarboxiliéo; después de la agitacidn a la temperatura am-
biente, se alcalinizf, sin embargo, cdn lejiia de potasa acuo-
sa. Se disolvid en 4cido clorhidrico metanﬁl}co.y se precipi-
t6 de nuevo eon lejfa de sosa acugsa. En este caso se obtuvie-
ron 1,15 g derl;(2—pirrolidina—etil)—2-(S-hitru-l-metilfz-
imidazalil)-bencimidazol de punto de fusién 120-121°C.

EJEMPLO 33
17,2 g de 4-cloro-3-nitro-tolueno, 9 g de 2-dime=-
tilaminoetilamina y 21,5 g de carbonato de sodio anhidro fue=

ron agitados durante 7 horas a 135%C. El producto de partida
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en excese fue eliminado por destilacidn con vapor de agua. El
residuo de destilacidn fue extraido con cloroformo, las solu-
ciones en cloroformo fueron secadas, filtradas y concentradas

en vacio. La destilacién del residuc a 0,05 mm de Hg y

133-1372C proporciond 10,5 g de 3-nitro-4-(2-dimetilamino-

etil-amino)~-tolueno de punto de fusidn 59¢C. 3,5 g de este

compuesto fueron reducidos tal como se describe en el Ejemplo
27,y de este modo se obtuvieron 3 g de 3-amino-4-(2-dimetilami-
no-etilramino)—toluaqo bruto.. 400 mg de este compuesto fueron
hechos reamionar, tal como se describe en el Ejemplo 1, con
400 mg de &ster etilico de fcido 5-nitro-l-metil-2-imidazolil-
iminocarboxflico. Se obtuvieron 172 mg de clorhidrato de
1—(2-dineti1a:ﬁina-etil)-5-metil—2— (5-nitro-l-metil~2-imidazo-

lil)~bencimidazol de punto de fusifn 249-2512C.

EJEMPLD 34

1,7 g de &dcido S5-nitro~l-metil-2~imidazolil-carbo-
xflico y 1,08 g de orto-fenilendiamina fueron calentados a

180¢C en el tubo-bomba durante 40 minutos en 10 ml de Acido

tonns,

clorhidrico al 25%. Después de concentrar por evaporacidn

hasta sequedad y de cromatﬁgrafia en colugpa sobre 100 g de
gel de silice con metanol-cloroformo 1l:l, s; abtuvieron 120
mg de 2~(E—nitrmwlumatil-Z-imida;olil)~bencimidazol de punto

de fusidn 2572C,.
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. Se reivindica como nuevo y de propia invencidn:
l.~ Procedimiento para la preparécidn de 2-(S=ni=-
tro~2-imidazolil)-bencimidazoles de la férmula general

en.que A signifi;a un. &tomo de hidrégeno, un grupec alcohilo
conl asb étombs_de carbono, un grupo hidrnxialcohilo con 2
a 5 &tomos de cérbono, que eventualmenie puede estar esteri-
ficado, un grupo hélugenoalcohilo con 2 a 5 &tomos de carbo-
no o up grupo tosiloxialcohilo con 2 a 5 &tomos de carbono

R
en el radical alcohilo, un grupo fenilo, el grupo Alce 7 3

AN

. : R
en que Ry ¥ R4‘son iguales o diferented y pueden sigr;lifica::4
un radical hidrocatbonado saturado o insaturado :con 1 a § &to-
mos de carbono o, juntamente con el dtomo de nitrdgena, un
anilln'eéentualmente sustituido por un grupo alcochile con 1

a 5 &tomos de carbono, el cual puede contener ademds otro
étﬁmo de nitrégeno, oxigeno o azufre, y Alc es un grupo alco=
hile con 2 a 5 &tomos de carboeno, Rl y-Rz son iguales o dife-
®ntes y significan un &tomo de hidrfgeno, un atomo de haldge-
no, un grupo alcohilo cnnrl a 4 &tomos de carbonao, un grupo

(

v
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alcaxi con 1 a 4 &tomos de carbono, un grupo nitro, trifluora-
meti;o o el g;upoigﬂﬂH, y'X significg un radical'hidrncarbona—
do saturado o insaturado coan 1 a 5 Atomos de carbono, que even-
tualmente puede estar sustituido en-la posicién 2 por un grupo
5 hidroxi-aciloxi, (con 1 a'5 &tomos de carbono) o el grupo ben-
zoilo, asi como eventualmente sus sales con &cidos o bases,
fisioldgicamente compatibles, caracterizado porque

a) se hace reaccionar una diamina de la férmula general I
’ . R A - R

(1) .,
10

en que A, Rl y R2 poseen los significados arriba indica~

dos, con un Acido de la fdrmula general
N
15 : t
o N ! o ,
X

‘en que X posee las significados arriba citados, o un deri-
vado activado del &cido, o
b) se hace reaccionar una diamina de la fOrmula general I

20 con un aldehido de la fOormula general




‘a ContinuaciSnLeventualmente se trénsforma un grupo OH libre
en Bl.tosilato,‘dlorurm.o un grupo amino, y/o se saponifica
un grupo éster y/o se transforman las bases o &cidos eventual-
ments reauitgntes.en sus sales fisioi&gicamente compatibles.
_ 2.—.PRDCEDIMiENTD PARA LA PREPARACION DE 2-(5~NITRO-

Z-iMIHA;DLIL)~BENEIMIDAZDLES.

fal como se desmribe y reivindica en la presente
Memoria DescriﬁtiVa,_que consta . de vein%idnsfhaﬁﬁ%ﬁ%scritas

a miquina por una sola cara,
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