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PATENTE DE INVENCTION
a faVQr de ' : '
LABORATORIO FARMACEUTICO QUIMICO-LAFARQUIN, S.A. de nacion_a_
lidad espafiola, residents en Madrid, Avda. da Aragén, 18,
por: "PROCEDINIENTO DE PREPARACION DE UN NUEVD DERIVADO ACIDD
DE BENCINMIDAZOL Y SUS SALES" ' ‘ ' '

Memoria descriptiva
Jenner, al descubrir la vacuna de la viruela, mar-
co un nuevo concepto en la Medicina Terapéutica.
El germen que se introduce'en un organismo proli-
fera originando la enfermedad cuando esste organismo baja su
"capacidad de vigilancia", Esta vigilancia recibe sl nombre

de sistema inmunitario, que se encusntra prefsrentements lg

calizado 8n el S.R.E,



10

15

20

25

30

El nueveo concepto de medicamento nos lleva, pues,
no tanto al ataque directo al agente infeccioso, como a la
me jora del sistema inmunitario del organismo.

El écidozg(Z-bencimidazolil) propidnico ss un com
puesto quimico de férmula sencilla derivade del nlcleo de
bencimidazel, '

Esta sustancia ess activa "in vivo" estimulando
el S,R,E. como puede comprobarse por el incremento del nﬁn.
meroc de células.observado en hfgado y bazo, principales 6£
ganos del citade S.R.E, 7

Asimismo, se observa un incremento en la capacidad

fagocitaria, experimento realizado segln la técnica de Harlpen

y Biozzi mediante inoculacidn de particulas de carbon por via
intravenosa en raton y posterior estudio de la desapariciﬁn

)
de las mismas en sangre circulante,

Por otra parte se ven aumentadas las tasas de com=-
plemento en rata,

E1l enfrentamiento de un animal tratade con acido
ﬁg(Z—bencimidazolil) propiénica con una cantidad de germen
capaz de producir un 100% de mortalidad en animales control
que no recibe tratamiento alguno, nos musstra una proteccién
clara, que alcan,a en algunos casos un 100%,

Su asociacidn con antibioticos me jora la actividad
de los mismos como podr{a deducirse de su mecanismo de acdién.

El aéidoﬁg(Z—bencimidazolil) propidnico es un solido
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blanco, cristalino, no higroscopico de sabor dulce.

Responde a la formulas

@L- -CHZ—DHZ—CDUH (1)

Funde a 225 - 2272 C,
El procedimiento de obtencion transcurre segdn el
esqguemas

N

Hp
_HCL 4Ny
@ +HOOC-CH,—CH,—~COOH—=——> I*@j-m ~CH Q@
NH., 2 )

(11)

El producto (II) es un bisbencimidazol que aparecs cg-
mo subsproducto. Se pufifica por recristalizacion en agua.
Ejemplo 18,

Una mezcla de 112 g. de acido succinico y 88 g. de
0-fenilendiamina se mantiene a reflujo con 1600 c.c. de acido
clorthidrico 4N durante 5 h. Deépués de una noche en reposo se
filtra el so6lido que ha cristalizado el cual se identifica cg
mo un bisbencimidazol (II).

La solucion filtrada, acida, se decclora a tempera-
tura ambiente en carbdn activo, Después enfriando en bafio de
hielo se afiade NaOH solida, poco a poco y agitando hasta pH
basico. Se filtra y se alade acido acético hasta pH aproxima-

tdamente 4.
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El solide gue cristaliza, se separa por filtracion

y se seca al aire,

Se purifica disolviendo en NaOH 1N y reprecipitan-
dolo nuevamente con écidé acetico, Se seca al aire y luego
en estufa a 80& C,

Se obtienen 80-90 g. de producto puro. P,F. 225-2272 C,
Ejemplo 22,

La solucion acida obtenida segin el ejemplo 12, des=
pueés de filtrar el bisbencimidazol y AQColorar con carbén ac-
tivo se neutraliza hasta pH = 7,5 con NaOH (o KDH). Se filtra
y se concentra haéta mitad de su volumen. Con buena agitacién
se afiade sobre 2.1, de acetona y se deja una noches en nevera.

El sdlido precipitado se separa por filtracidn y
se'seca'al aire, Se obtiene una mezcla de la sal sodica a
potésica y el correspondiente cloruro inorganico.

La sal se purifica disolviéndola en 1 1. de alcohol
en caliente, filtrando el cloruro inorganice, concentrando a
vacio hasta mitad de volumen y precipitandola sobre 2 1, de‘
acataona,

Después de secar al aire se obtienen 90-100 grs. de
sal sodica o potasica,

Ejempla 32.

100 grs. de acido ﬁ;(Z-bencimidaznlil) propienico,

se suspenden en 1 1. de agua destilada. Con buena agitacion

se afiade solucion 6N de NaOH o KOH hasta pH 7-7.3. Se decolora



85

" g0

95

100

105

A L4 . PR
con carbon y la solucion se svapora a vaclo, liofiliza o

atomiza,
. ’ . .
Las sales sodicas o pntésicas son solidos blancos,

cristalinos muy solubles en agua,

3 1 1 1 Tttt s i i kg

1). Procedimiento de obtencidn del acido [>(2-bencimidazolil)
propionice, caracterizado porque los producﬁus reaccionantes
son acide succinico y O-fenilendiamina, en medio écidé clor-
hidrico 4N, obtenidndose como producto de reaccion el acido
arriba mencionado,

2), Procedimiento de obtencion de la sal sodica a potésica

del dcido ) (2-bencimidazolil) propidnico, caracterizado por
gque la solucidn clorhidrica de la reivindicacion 1) se neutra
liza con bases sddicas o potasicas y la sal formada se preci-
pita en acetona,

3). Procedimiento de obtencidn de la sal sodica o potasica dsl
dcido /S(Z-bencimidazolil) propionico, caracterizado porgue
los produétos reaccionantes son el acido obtenido segin la rei
vindicaeion 1) y bases sodicas o putésicas,'obteniendose la
sal correspondiente por secado a vacio, liofilizacion o atomi-
zacion,

4). "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE UN NUEVO DERIVADO ACIDO

DE BENCIMIDAZOL Y SUS SALESY™,
) Egw-

NN



ta Memoria consta de seis hojas foliadas y mecanografiadas

por un solo lado de sus caras.

Madrid, 23\de ‘octubre de 1972
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