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nes farmacéuticas que las contienen que.son Utiles como

“tre log compuestos descritos se encuentra la 2-benzotiazo-

nitrilo, hidrocerburc alifdtico inferior, hidrocarburo ali-

Egta invencldén se refiere o nuevas bencimidezolil

2-aminoinidazolinas, a su preparecidn y a les compogiclo-

agentes anti-hipertensores, snalgésicos o anti-inflamato-
riose | _ |

Tn le patente be}ga‘ng %54083é ge indica que va-
rias 2-aminoimidezolinas con wa sustituyente heterociclico

s

en el grupo 2~amino poseen actividad anti-bipertensore.n-

1il-2-aminoimidezolina. Ahora se b deseubierto que si 61
gtomo de azufre del grupo de benzotiazol es sustituido por
un grupo NH o cieréos derivados del mismo, evidentemente ls
actividad anti-hipcertensora es considerahlemente aumentadas
Ademds, los compuestos resmlfantes también poseen actividad
anti-inflamatoria y analgésica.

Por consiguiente, esta invencién proporciona com-

puestos de férmula (I):

(1)

y sales y solvatos de los mismos, donde R es hidrdgeno o
acilo inferior, Ry ¥ Ry, son cada uno hidrdgeno o alguilo

inferior: R3
R, ¥ R%, que pueden ser iguales o diferentes, son seleccio

‘es nidrégeno o hidrocarburo inferior; Rys Rgy
nedcs cada unc de ellos entre haldgeno, hidrdzeno, niro,

Tdtico inferior helogenado, deido sulfdnico, carboxilo ege

Lo s .| : s e . .
terificado inferior; dcido carboxilice, hidroxilo, hidroxi-




15

25

30

- trico, ldclico, tertdrico, benzoico, mandélico, sdrbico,

- 3._4@8925&3 4

lo acilado inferior, amino, dialquil(inferior)amino, amlno
acllado inferior o amino elguiloxicarbonilado inferdiore

£l término “inferior" en el senfido ubilizado scul
en relacién con algln grupo, sigﬁifica que el grupo contbie~
ne de 1 a 7 4dtomos de carbono.

ELl término "acilo” en el seutiﬁo utilizado aqud
significa un grupo CO-Ry donde Rg es un grepo hidrocarburo
infexrdlor,

Se obwervard que los compuestos de £érmula (I) pue
den exisfir en verias formas tautoméricas y que estas forw
mas son még_numerogas cuando R3 es hidrdgenos. Todas egtas
formas tautoméricas estdn incluidas dentro de los limites
de la invencibn. Anélogamen%e, los, compuestos donde Ry ¥

R, son distintos de hidrdgeno pueden existir en formas igo-
(4

néricas y estas formae estdn inclufdas dentro de log I~
tes de la invencibn. .

Tos compucsios de féfmulg (Ij son bases niltrogens~
das que formen sales de adicidn de dcido en la forma conven

cionale Bgtas sales son saleg de adicidn con monodeide y

E)

didcido, como log dcidos clorhidrico, browhidrico, yodnldri

oo, nitrico, perclbrico, eulfdrico, fosfdrico, acdtico, ol~

metanosulfénico, p-toluensulfénico, salicilico y olros aci-
dos orgénicos e inorgénicos convencionales,

8i uno de los grupos R4, R5, RG 0 R7 contiene un

.

Loa

grupo dcido, entonces pueden prepararse las sales motdl
andnicas y amdnicas sushituides.
Los compuestos de formula (I) pueden Fformor com-

plejos con los iones metdlicos como el idn ciprico o los
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en la formacidn de las bases libres (I).

iones de los metales de trangicidn u otros iones convencio-
nalmente ssociados a la formacidn de quelatos con compues-
tos polinitrogenados. En general, por cada idn metdlico pre
sorve habrd wo o dos compuestos de Formula(Il). Estos complejos
gon ineclufdos equi dentro de la definicidn de sales. Bstos
complejos son formados con la mixima facilided o partir de
compueatos dqnde Ry R3 son ambos hidrdgenoce.

lag galeg anteriores estdn incluldes dentro de Log
limites de la invencién y puéden ser utilizadas para albe-
rar 1és propiedades de solubilicdad o adgorbabilidad de los_
compuesbos de férmula (I). Por ejemplo, el complejo Forma—
do entre el idn tiprico y un compuegto de férmula (I) en ge-
neral tiene une iniciacién de la accibébn mds lenie gue los
compuestos iniciales. 7 - )

Ias sales preferidas de ccumpuesto de Fdrmula (I)
son sales farmacbuticamente aceptables pere también. estdn
incluidas dentro de la invencidn las sales no aceptables

farnacéuticamente ya que poseen utilidad comc intermediarios

Tos solvatos de los compuestcs (L) son preferiblemend
te hidratos. Bstos hidratos contienen'en general de 0,5 &
5 moléculas de agua por cada moléeula de férmula (I).

7 Preferibiemente dos o tres de los radicales R4,
RS’ R6 v RY son dtomos de hidrdgeno y el otro grupo o grupos
Rgs Rgs R7 ¥ R4 son f£ldor, cloro, bromo, triflucrmetilo,
hidroxilo, metoxilo, metilo, terc-bnillo, nitro, amino, dinmg
tilamino; acetamido, propoxicarbonilemine, feldo sulfénico
o acetoxli. |

ElL grupo de compuestos ds Cféramla (I) especialmente

i
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(I1)

R10 "
donde R9 ¥y R10 son cade uno un dtomo de hidrdgenc, cloro o

bromo o un grupo hidroxile, metoxilo, metilo, terc-butilo,

ok it 9 L ¢ o
" 0 nitros

En el cazso mas adecuado, Ry estd unido & la posicid
5 del enillo de bencimidazcl y preferiblemente Ryo estd uni.
do & la posicibén 6 del anillo de Dbencimidazol.

Ios compuestos preferidos de £érmula (II) son agué.

7

llos donde R9 es un $tomo de hidrbgeno, clorc o bromo y 310
es un 4tomo de hidrbgeno, cloro o bremo o un grupe nitro,
metilo o meboxllo.

En un segundo agpecto, la invencldén proporciona un
procedimisnto péra la preparacibn de 1los compuestos de fépm
mula (I), que comprende la reaccidén de un compuesto de L£dn-

muls (III):
By

B AN |
' 7 N — NH - R (1I1)

!
Ry
. R4 3

donde"R11 es w grupo hitrilo o emidino, con wna d&igmina de
£érimunla (IV):

NH - CHR .~ CHR ~1TH . v

HH2 C.Ele Y 3 .;2 . ( )
y después, si se desez, variar los grupos K,y Rgs Rg y Ry

en forma conocida o acilar un dbomo de nitrdgeno del anillo
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cibn suficientemente rdpida molamenie & temperaturas eleva-|

de imidazolinz.
Egta reaccibn puede ocurrir a temperaturas bajas,

ambiente o elevadas, pero en general se consigue una reao-

das, por ejemplo de 60 a 200°C y preferiblemente de 100 a

1509¢,

(]

Ios disolventes adecuados para la reaccidn son los
elecancleg de 3 a 6 dtomos de carbono. veg. alcohol n-amfilico

I general, los compuesbtos de férmule (III) donde
Ryq ©s nitrilo reaccionan mds fdcilmente que aquéllos donde
Ry es amidino; por ejemplo, la reaccidn entre un bencimida
zol~carbamonitrile de férmula (III) y etilendiamina es sus-
tanclalmente complets en 4 horas a lo temperatura de reflu-
jo del alcohol n-smilico, mientras que la cérrespondiente
resccidn con un guanidinohencimidazol de férmula (III) aens-
ralmente requlere T2 horas o mds para complelarse.

Los. métodos adecuados de acilacidn de un compuesto
de férmule (I) donde R, es»hidrégeho, que resultm de la reag
clbn de condensacidn, incluyen métodos como reaccidn con wn
dcido RgCO-OH o un anhideido, haluro, éster activado o un
derivedo similazr del mismo. PBatas reacciones transcurren en
la feorme convencilonal y preferiblemente utilizan un anh{drid
do, clownro o bromuro d¢ 4dcido. Estas reacciones se llevan
a cgbo generalmente en un disolvente, a temperaturés bajas
o ambiente, cpcionalmente en presencia‘de una base como;
pox ejemple, piridina. ‘

Ias sales de adicidén de dcido del compuesto Ao £
mula (I) pueden ser preparadas por tratamiento de la bage
Tibre con ung solucidn mouose de un 4cdldo y separacidn del

azug g preaidn reaucida o por tratawlento con cloriuro d¢ il
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.sal por tratamiento de una solucidn acuose de la migma con

" 408925

drbgeno en solucibn no acuose, por ejemplo cloruro de hidrd-

~ - -

SN A
YTt

geno etandlicos.

Ia base libre puede ser preparada @ partir de una

une base como amonimco o hidréxido sdédico y despubs extrao-
cibdn do la base libre en un disolvente oigénico como acebas
to de etilo y a conbinuacidn separaoclén del disolvente orgh-
nico bajo presidn reducida.

Tos métodos adecuados de variacibn de los grupos R4,
RS’ Rg ¥ By despuds de la condensacidén de los compuestos
de f£érmulas (III) y (IV), son cldracidn, brouwscidn, sulfona~
cidn, deseatérificaéién, nitracidn, hidrozilacidn, sterifi~
cacibn o acilecidn de un grupo hidrozilo, reduccibdn de un
grupo nitre, acilacifn o alcoxiacilacién de un grupo amino,
desalquilacién de un grupo éter, dlazotacidn de un grupo ami
no seguido ée.reducoién, fluoracifn, yodacibn, hidroxile-
cidn, eterificacibn y similares.
| La posicidn del austituyen%e electrofi{lico gigue
el diagrama generalmente asociado al ndcleo bencimidazolilo
y es modificado por los sustituyentes ya presentes en la
forma habitual. '

Ie cloracibn y la bromacidn pueden tener lugar uti-
lizando uas solucidn del hallgeno en dcido acdtico o empiqu
do un hidrdcido halﬁgenado concentrado en preseﬁcia de un
agente oxidante como ﬁeréxido ds hidréggno. Une reaccidn a
baja temperatura generelmente conduce a una mezcla de derim
vados monoielogenados y'dihalogenados mlentras que con rre-
cuencia la reaccidn @ alta temperatura conduce a una mezcla
de derivadoes dihalogenados, trikalogenados ¥ tetrahalogeno-

dog. Aumentando mds la cantided de agente oxidante presente,
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‘dativos sl se utilizan unas condiciones demagiado severass
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408925

suele aumentar el grado de sustitucidne

Iz nitracidn puede efectusrse tratando el bencimide-
zol con una mezcle de dcidos nitrico y sulfirico concentra—
dog, a temperatura baja. Frecuentenente se consigue ﬁn M~

yor rendimiento sustituyendo el deldo nitrico por un nitro-

to. Ia dinitracidén puede efectuarse a temperaturas de reac|

cidn mas altas pero también pueden resultar productos oxi-

Estas reacciones y otras reacciones convencionales
de_suétiﬁucién tienen lugar en la forma convencional, por
ejemplo bajo las condicioneg indicadas en “Electropnil
Substitution in Benzenoid Compounds" por R.0,C. Norman y
R. Teylor, publicade por Elsevier (Londres, 1965) o las in-
dicadas en "A Textbook of Practical Organic Chemigtry" por
Longmens (TLondres, 1959).

Ia composgicidn de la invencidn puede contener el com
puesto de férmula (I) como Unico agente Farmacduticamente
activo o, si se deses, pueden encontrarse presentes otros
agentes Tarmacéuticamente activos. Los olros agentes ade-
cundos son log diuréticos conocidos, agentes snti-hiperten-
sores conocldos y otros medicamentos.cohocidos POr sus vep~
{ajas cuando se administren 2 los sujetos con alta presidn
sanguinea. .

Una composicién de la invencibn puede ser administre
da por via oral, parenteral o por supositorio, siendo i
ferida la via oral.

Tog preparados tipicos pera administracibn oral ine
cluyen tabletas, pildoras, cépsules, sobres, grdnulos, pol-
vos, goma de mascar, suspensiones, emulsionés ¥ soluciones:

'
&

gon preparados orales especlalmente preferidoe lag tabletes
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tes dispersantes, agentes tensoactivos,; agoenics lubricantes,

<5< 4089 25,400

y capsulag. Cusndo sea apropiado y necesario, los prepara-

dos pueden conitener diluyentes, agenbes aglutbina nbes, egen

materiales de revestimiento, sgentes aromatizantes, agentes

NG~

Q2

colorantes, disolventes, agenles espesadores, agentes
pensores, edulcorantes o cualquier otro‘aditivo farnacéuti-
camente accptabJo, por ejemplo gelatina, lactosa, almiddn,
talco, estearato magnésico, aceites hidrogenados, poligli-
coles y jaraves. Cuando los preparades son tabletas o clip=
sules y similares, pueden representar dogis unitarias pre-
viemente medidss pero en el caso de los grénulos; polves,
suspengiones y similares, los preparados pueden ser prescins
tados como dosis unitarias previamente medidas 0 €n enveses
de dosis miltiples de los cuales puede sacarse la dosis uni
taris apropiada.'

Ia forma inyectable pucde ser una solucidn, suspen—
sibn, emulsidn, acuosa o no ascuosa, on un Liquido Larmaccu~
ticemente aceptable (por ejemplo dgus esteril exente de

pirdgenos o aceites parenteralmente aceptables) o mezclas o

H

liquidos gque pueden contener agenbtes bacteriostdticos, anti
oxidantes u otros premervetivos, reguladores de pH (prefe~
riblemente en el intervalo fig xolérlco de pH), solulos pam
ra que la solucién gea isoténica con la sangre, agentes es-
pesadores, agentes suspensores u otros aditivos farmacéuti~
cemente aceptables. Estas formas se presentardn en dosis

unitarias como ampollas o dispositivos de inye accidn de un
s0lo uso o en formas de dosis miltiples como wun frasco del
aue puede sacarse 12 dogis apropiada o en forma s6lids o

concentrada que puede ser whbilizada vars preparar rapida-~

mente un preparedo inyectable. Todes log preparados p2
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inyeccidn son preferiblemente esterilizados. Los suposito-
rios que contienen el compuesbto también contendrdn vehiculos
edecuados (por ejemplo menteca de cacao o poliglicoles)

Preferiblemente las cmapﬂsiciones se presentan como
preparados de dosls unitaria como pildoras, tabletas, cép-
sulas y similares. ‘

In relacién con su actividad anti-hipertensora, se
ha encontrado que gensralmente 0,1-2000 mg/dis de agente
achivo ejerce un efecto adecuado en un adulto de 70 kg,
siendo preferida una dosis de 1-500 mg/dfa. Para sujetos
mis o menos pegados pusden utilizarse Josig proporclonales.

Adecﬁadamenté, los requisgitos diarios de ingrediente
activo de £érmula (I) son tomados en forma dividida, por
ejemplo en dos 2 cinco dosis, generalmente en tres o cuatroe
dogis al dfa. Ias formds de dosificacidn individuales pue-

den contener de 0,1 a 500 mg, preferiblemente de 0,25 &

lag gamaé de dosificacién citadas son algo amplias
debido al hecho de que los compuestos de férmula (I) pre-.
sentvan considerables diferencias en actividad anti-hipemn-
tensors por unidad. de peso.

Por ejemplo, en general, los compuestos de formula

S0

donde Ry, €5 un dtomo ds cloro o de bLromo o un grupc metl-

1o o metoxilo y R13 ez m #Atomo de hidrdgeno o cloro, susle;

[2ad
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.poseer vns, actividad anbi~hipertensora suficlente para ser
utilizados hacia la regibn inferior de los intervalos de do
gificacién citados, vor ejemplo de 0,1 a 500 mg/dia para un
adulto de 70 kgo

Tos compuestos que requieren dosls mds altas,por

ejemplo 20-2000 mz/dfs para un adulto de 70 kg, para produ.

cir un buen efecho snti-hipertensor son los de férmulse (VI)i

Ry _.
U NH < /\I (vI)
N

é H

donde R14 08 un dbomo 4o hidrégeno.o an grupo ‘nitro.

Para que las composiciones de lg invencidn ejerzan
sus efectos anti~inflematorio v enalgésico, habitualmente
son administradas & dosis comprendidas entre 5 y 200 mg/kg/
dfim, preferiblemente entre 20 y 100 mg/kg/dio.

Las,bencimidazolilguanidinés de férmule (III) pueden
ger preparadas por reaccidn de diciandiamida

[¥C-NHE- C(NH)HH, ] con una fenildiaming de f£érmula (VII):

Y
(vII) l (X1, Rqq=HH, C(HH)NE, ]
- Rg \\\///\NHRS

B0
en un 4cido acuoso a bemperaturs elevada, por ejemplo ca-

lentande 2 reflujo dorante 1-3 horas.
Tos bencimidazolilearbamonitrilos de #érmula (IIT
pueden ser preparados por reacceidn de lag bewcimidazmolilgua

o

nidinas

a

de f£érmula (III) con dcido nitroso que puede ger

@
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gecién del dcido sobre un nitrito. Generalmente estas reac-

generado in gitu por métodos convencionales, tal como la

ciones se llevan a cabo en solucibn acuosa a temperatura
baja, por ejemplo a 0-5°¢C, _ <

Como ocﬁrre con lLos oompueatoé de férmule (I) donde
R4,'R5, Rs y By son dtomos de hidrbgeno, los compuestos de
férmulas (VIYL) y (III) pueden ser clorados o bromados ubi-
lizando el haldgeno propiamente dicho u, opcionalmente gene
rado in situ o con un halégeno redicalar o balégeno positi-
vo (como €17, Brt, C1° o Br®) generados in gitu.

ﬁos siguientés ejemplos sirven para_ilustrar la ine-
vencifn. Ias estructuras de los compuesios preparados fue~
ron comprobadas por métodos convencionales de éspectrosco-
pla infrarroje, de resonancis magnética nuclear y ultravio-
lete y endligis elemental. Las temperaturass se dan en gra-
dos centigrados en tods la memoria. .

EJENPLO 1

~

2.Guanidino~1-metilbencimidazol

Se calienta a reflujo durente 2% horas una mezcla

de 10,80 g (0,005 moles) de dihidroclorurc de M-metil-o-fe-
nilendismina y 9,30 g (0,11 molea) de cianoguanidina en

80 ml de agus. Se enfria leo mezcla de reaccibn, se alcali-
niza con un exceso de hidréxido sédico al 40 % y el preci=~
pitado resulivante se filtra, se lava con agua y se soca al
vacio (7,19 gy pef. 142-146°C)« Este so disuelve en un ex~
ceso de dcido clornfdrico dilufdo y se evepora a vacio. El
hidrocloruro crudo se recristalisza en etanol/éter pars dar
600 g (42 %) d2 dibidrocloruro do 2-guanidino-l-metilbencl-

uidazol en forma de microcristales blanquecinos, pefe 220-
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f. eri sta]es blanquecinosg. Por recristalizacidn en bencen0/ét91

-13 -

: 408925

238°¢,

=

Une solucidn del dikhidrocloruro en agua 86 alcaliniz

con un exceso de amoniaco alluldo para dar 4,31 g de micro-

¥

de petrdleo (p.c. 40-50°C) se obtienen 4,19 g de 2-guanidi-~
no-l-metilbencimidazol en forms de micrécrl'*aTGs blanque ci-
nos; pefe 178-179°C.

"l-Bencilw2-guanidinobencimidazol

Se calientan a reflujo durente 6 horas 12,90 g (0,085
moles) de N-bencil-o-fenilendiemina y 5,0 g (0,071 moles)

de cimnoguanidine en 26,0 ml de decido clorhidrico diluido

51 (0,13 moles). la mez cla de reaccibn ze slcaliniza con

un exceso de hidréxido sédico al 40 % y se exirae con acetbe-
to de etilo. Los exbractos combinasdos se evaporan a vacio
para dar 17,68 g de una mezcla semisdlida. Esta mezcla se
gepara por elucibn de Kiegelgel con acetato de etilo para
dar microcrigteles blanguecinos que son recristalizedos en
metanol dando 4 45 g (26 %) de 1-bencil-2~guanidinobencimim-
dzzol como aouJas de color pardo claroy pof. 167°%
EJENPLO 3

B*GuanidinowS—nitrobencimidazol

£

Je calients 8 reflujo durante iy horas wna mezela
15,3 ¢ (0,1 moles) de 4-nitro-o-fenilendiamina, 9,25 g
(0,11 moles) de cianoguznidine y 40 ml (0,2 moles) de dcoim
do clorhfdrico diluide. Ia mezcla de reaccidn se enfria, se
glcaliniza con hidréxido sédico dilufde y se filtra. Bl s

1ido resulbante se lava bien con unos 500 nl de agua, se se-

BN

ca a vacio y se hlorve con etanol para dar 3,90 g » (20 %) de

2~guan 1dino~b~11Lrobenc:m¢d°zol en forma de microcristales




4 amarillo pédlido, p.f. 305-307°¢.
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una mezcla de 12,45 g (0,102 moles) de 2,3-toluendiamina,
40,8 ml de HCL 5 N (0,204 moles) y 8,60 g (0,102 moles) de
cianoguanidina. Despuds la solucidn caliente se alcaliniza

con hidrdxido sfdico al 40 % y se deja enfriar. la goma re-

sultante que se separa se extrae con éter. Los extractos
eléreos combinados sé secan sobre sulfato sédico y se tre-

tan con cloruro de hidrdgeno etéreo para dar 25,55 g de un

20 -

25

precipitado rose, p;f. 213”222009 Este preducto crudo se re

cristeliza en etanol/éter. Se obtiene una primera mssa gue

5,00 g de nmicrocristsles incolorog, p.f. 249n25000, crist

liza como mononidrato de dihidrocloruro de 2~-guanidino—q-

metilbencinidazol puro.

BIEHMPLO 4
2-Guanidino-4~metilbencimidagol
Se calienta en un bafio de vapor, -durante una hors,

(paf. 236-238°¢) y contiene algo de 2,3-toluen

8

pesa 14,90
diamina que no ha reaccionado pero una segunda masa de
-

N

EJEMPTO 5

4,5-Dimetil-2~guonidinevencimidazol

Se calientfian a reflujo durante 2 horas 6,60 g (0,05
moles) de 3,4-diamino~o-xileno ¥y 4,20 g (0,05 moles) de cia
noguanidina en 20 ml de &cido clorhfdrico 5 H. Ia mezcla de
reaccidn calién*e se alealiniza con un exceso de hidréxido
sédico al 40 % y el precipitado resultante se filtra, se led
ve con agua y Se seca. Por recristalizacidn en etanol acuo-

obtienen 3,89 g (38 %) de 4,5~dimetil-2-guanidinoben~

g0 Se
cimlidazol en forma de microcristales pardos pdlidos; pefe

120.124°C,




10

18

- 20

25

-30

Se disuelven 0,5 g de la bage libre en efanol y £©
tfatan con cloruro de hidrdégeno etérec pura dar 0,53 g de
hemihidrato de dihidrocloruro de 4,5-~dimetil-2-guenidinobern
cimidazol como microcristales incoloros, pef. 270-272°C.

EJFEPLO 6

Sal sddica de 2-bentimidazolilcarbamonitrilo

Se traten 2,29 g (0,0145 moleg) de 2-bencimidazolil-
carbamonitrilo [preparado en la forms desorita por G. Pelli-
zzari, Gagz. Chim. Ttal., 51; 140 (1921)] con 0,58 g (0,014
moles) de hidrdxido sbdico en 30 ml de 2008 y 8¢ evapore &
vecio. EL sélido resulbante se recrisialize en n-propacol/
bter de petrédleo (pes. 40-60°C) para dar 2,64 g de sal s56di~
ca hidratada de Zub@noimidazolilcarbamonitrilo-en forma de
microcristales incolorosy; pef. 320-321%

.... oome mimen e

1=Metil-2-hencimidazolil carhamonitrilo

Se disuelven 2,50 g (C,0134 moleg) de 2=-guanidinge1-
metilbencimidazol en 50 ml de agua fria conteniendc 5 nl de
dcido clorhidrico concentrado. Ia solucidn se enfria a 0-5°(Q
vy se trata poco a poco con 1,0 g de nitrito sddico. Ia wolu-
cibn se agita ocasionslmente y se déja en irio durante wia
hora, durante cuyo tiempo €l color se eclara y se degprende
nitrégeno. Se afiaden después otros 0,50 g de nitrito sddico
y se sepavan 0,85 g (37 %) de {-metil-2-bencimidazolilcaria~—
monitrilo ccmormicrocristales incoloros, p.f. 007-2289¢,

Precipiten nueves cantidades de carbemonitrilo al pep-
manecer en reposo.

ETBRPLO 8

Beletil-2-bencinidarolilearbanonitrilo

Se disuelven 5,60 g (0,0296 molce) G0 2-guoniGinc--

,
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metilbencimidazol [preparado en ls forma deserita por King
v colaboradores, J.Chem. Soce, 1366 (1948ﬂ, cuyo trabajo
demoribe otros diversos derivados de guanidinobencimidazoi]
en 55 ml de agua fria conteniendo 10,50 ml ¢ deido clorhim
drico concentrado. Por tratamiente con 3,15 g de nitrito =6-
dico y elaboracibn en la forma descrita en el Ejemplo 7, se
obtienen 4,26 g (84 %) de S-metil-2-bencimidazolilcarbamoni-
trilo comc microoristales de color pardo claro, pef. 340°¢C.

5-0)oro-2-bencimidarolilearhamonitrilo

Se disuelven 2,35 g (0,0081 moles) de dihidrocloruro
de S5-cloro-2-guanidinobencimidazol en 100 ml de agua fria
contenilendo 15,0 ml de &cido clorhidrico,concentrado. Por
tratamiento con 3,0 g de nitrito sddico y elaboracidén como
ge describe en el Ejemplo 7, ge obtiensn 1,12 g (76 %) de
5..cloro-~2-bencimidazeolilearbamonitrilo como microcristales
incoloros, p.f« que se deprime desde 278°¢ (de metanol acucsy

EJEEPT0 10

5-Metoxi-2~bencimidazolilcarbamonitrilo

Se disuelven 17,00 g (0,083 moles) de B-metoxi-f-guani
dinobencimidagol en 350 ml de agua fria céhteniendo 16 ml
e dcido clorhfdrico concentrado. Por tratamiento con 32 g
de nitrito sédico y elaboracidn como ze describe en el Ejem
plo 7, se obtienen 10,27 g (66 #). de S5-metoxi-2~bencimidazg
1lilcarbamenitrilo como microcristeles pardos crudog, Pefe
237-239°C, ’ ~

BIELPLO 11 |

o

5, 6=Dimetil~2-bencinidanclil carbemenitrila

Se disuelven 29,0 & (0,143 moles) de 5,6-diretil-2-

(&3

guanidinobenecimicazel en 2 lilros de sgua fria conteniendo
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50 ml de &cido clorhidrico concentrado. Por tratamiento
con 20 g de nitrito sédico v elaboracién como se describe
en ol Ejemplo 7, se obtienen 23,66 g (88 %) qe 5 Gmdime bil-
2-bencimidazolilcarbemonitrilo on forma de ;icrocristalos
de color pardo pdlido, pe.f.>360°C (de metanol).

EJEMPLO 12 .

f-Yietil-2~hencimidazolilcarbomonitrilo

Se disuelven 16415 g (0,069 moles) de dihidrocle

roro de Q«guanidin0n4mmetilbgncimidazol en 700 nl de agua
conteniendo ;,4 ml de 4cido clorhidrico concentrado. Por
tratamiento con 9,8 g de nitrito sdédico y elaboracidén como
se describe en el E&emplo 7, se obbtienen 6,25 g (53 %) de
4~metiln2»bencimidazoliloarﬁamonitrilo como. microcrigtales
incolores, pefe. 2%7~278°G (de etanol).

4,S—Dimetil~2~bencimidazolilcarbamonitrilo

Se disuelven 3,30 g (0,0159 moles) de 4,5-dimetilt

o-guanidinobencimidazol en 35 ml de agua fria comteniendo

10,8 ml de écido clorhfidrico 5 N. Por tratamiento con 2,57 g

de nitrito sédico y elaborscidn como se describe en el Ejen
plo 7, ge obtienen 0,39 g (14 %) de 4,5~dimetil-2~bencimin
dazolilcerbamonitrilo como microeristales de color crema,
pefe 247-249°Cs

2-Bencimidazolilamino-2' ~imidaneling

Se celientan a reflnjo dursnbtc 3 horas 25,0 g
(0,158 moles) de 2~bencimidazolcarbamenitrilo y 26,20 g
(0,474 moles, es decir wn exceso de tres veces) de ebilen-

diaminz en 200 ml de alcohol amflicos. la mercle de reaccidn

se cnfria y el sblido resultente se filtre y se lava con ung
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pequefia cantidad de alcohol amilico trio para dar 12,85 g
(41 %) de sbencimidazolilamino-2t ~inidazoling como micro-
cristales incoloros, p.f. 254-256°C. Tas aguas madres se o
lientan a reflujo durante 2 horas mds y después se enfrian.
Ta solucién enfriada =se e&apora a presidn reduéida. Il se--
wigdlido resultente se tritura con alcohol amilico frio y
el sdlido se filtra para dar otros 2,92 g (9 %) de producto
Se disuelven 10,84 g de la base libre anterior en
un ligero excaso de Acido clorhidrico diluido y se evapora
a presién reducida. El sdlido resultante ge recristaliza en
etanol/éter para dar 9,96 g de dihidrocloruro de Z‘bencimin
dazolilamino-2'~imidezoling como microcristales incoloros,
pefe 262-264°C,. | ' '
BIEMPLO 15

2-Bencimidarolilamino-2'~imidarolina

Se calientan a reflujo durante 90 horas 2,50 g
(0,0143 moles) de 2-guanidinobencimidazol y 2,64 g k0,0429
moles) de etilendiamina en 50 ml de sleohol amfilico. La mez
cla de reaccibn enfriasda se evapora o presidn reducida. EL
aceilte resultante se cristalize con ﬁna_pequeﬁa cantided de
alcohol amflico caliente y el sélido -cristalino se filtra,
se lava con un poco de glcohol amilico frio y se seca a va-
cio para dar 0,73 g (25 %) de 2-bencimidazolilamineo~2'-imidg
zolina, p.f. 254~256°C, idéntica & lz preparsda a través del
carbamonitrilo como sge describe en el Ejemplo 14.
EJENPLO 16

O (femliobil-2-henoimidasnnlil )amin o 2wimidascling -

. Be calientan a reflujo durante 24 horas 1,80 g
(0,0105 moles) de 1~metii~o-hencimidazolilcarbamonitrilo

con ua exceso de etilendiemina snhidrza (5 ml) en 15 nul ds
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resulbante se tritura con un poco de alcohol amilico. EL prg
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alcohol amilico. la solucién se evapora a vacio y el aceite

cipitado cristalino (1,24 g) se filtra y seca a vacio. Ll
produc%o crudo se disuelve en un exceso de dcido clorhidricd
dilufdo y se evapora a vacloe Bl gdlido resultante se recrig
taliza dos veces en etanol/éter para daf 0,65 g (22 %) de hi
droclorire d¢ 2'w(1-motil-2-bencimidazolil)amino-2'—imwids-
zolina como microcristalés de color pardo pdlido, pefe 3069
(desce). '
BIBUPTO 17

2o (4=Metil~2-hen cimidazolil )amino=2t minldaroling

Se calienton a reflujo durante 4 horag 467 g
(0,0272 moles) de 4-mebilbercimidazol-2-carbanonitrilo y
4990 g (0,0816 moles) de etilendiamina en 100 ml de alcohol
amilico. Ta solucidn enfriada se evapora a sequedad bajo
presidn reducida. Lz goma residual se tritura con éter, 86
decanta el éter y la goma residual se disuelve en ofanol.
Por tratamiento de esta solucién etandlica con cloruro de hi
drégono etéreo se obtienen 6,58 g de un precipitado incolo-
0, Pefs 204-2069C. Por recrisielizacién en etanol/éter me
obtienen 5,28 g de dihidrocloruro de 2= ( f~metil~2~ben cimida~
zolil)amino—2-imidazolina en forma de microcristales incolo-
ros, p.f. 218-225°C,

El dihidrocloruro se disuelve en sgua y la solu-
elén se alealinima con solucidn de hidrdzido sddico al 40 %
para dar un precipitado decolorado, gue se filtre ¥ lava ocon
aguas For réoristalizaoién ¢n bencenc se obtiene la bage Li-
bre en forma de microcristales de color tozbado, bef. 230~

240°¢,
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2. (5-Bromoben cimidazolil)amino-2'~inidagzeling

Se disuelven 2,01 & (0,01 moles) de 2=(bencimida-—
zolil)amiﬁo—Z'~imidazolina en 15 ml de fcidl acdbico glaciall
conteniendo un cristal de cloruro £érrico. Is golucidn agi-
tada se enfria en un hafio de hielo y me afilnden gota a gote,
a lo largo de 15 minutos, 26 ml de una solucidn al 6,3 % en
peso/volumen de bromo on gcido acédtico (equivalente a 0,01
molas de Bro)e. Una ves terminada la adicidn, la solucidn se
agita durante 15 minutos mds y después ge alcaliniza con so~
lucidn de hidréxido sddico al 40 %. Los 2,43 g de precipita-
do resultante (p.f.1264-26600) se filtran y lavan con agus.
Por recrishalizacibn on dimetilformamids acuosa se obtienon
1419 g de 2-(5-bromobencimidazolil Jamino-2-imidazoling como
microcristales incoloros, pef. 277-279°C. _

To bage libre se disuelve en dcido clorhidrico 5 K
y la solucién se evapcra & sequedad bajo presidn reducida.
para dar el dihidrocloruro como microcristales incoloros,
pefe 234-236°C (de etanol/éter).

EJBHPLO 19

Aeldo 2-(2-imidazolinilamino)bencimidazol-b=-sulfénico

Se tretan con precavcidn 5,00 g de é—bencimidazolﬁa
amino-2~imidazolina con 20 ml de dcido sulfirlco fumante.
Ta soludéidn resultante se sgite y calienta a 100°C durante
1% horas. Después de enfriar, la solucidn se vierte en 500ml
de ague de hielo. Entonces se afiade carbonato cdleico sbli-

-~

de hasta wn pH de 6,5 la susponsidn

3.4

—

nea se lleva a abu-

(o}

1licidn y el sulfato cdlcico se £iltra de la-solucién calien

tes Bl filtrado se concentrs 2 pregidn reducida, se llevs a

nueva ebullicibn y g filtra pora separar trazas de materis
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ingoluble. El filtrado se acidula con dcldo acético glacial
y we deja en reposo. Al enfriar se separan 3,98 £ de un s6-
lido cristalino. Por recristalizacidn en agus hirviendo sc

obtiensen 1,16-g ge 4cido 2-{2~imidazolin-2~ilamino)bencimi~
dagol-5-sulfénico como microcristales incoloros, p.f. 3609 .

O (5l orobencimidazolil )anino-2-inidazoling

ée calientan a reflujo durante 4 horas 4,50 g
(0,0234 moles) de B5-cloro-2-bencimidazolilcarbamonitrile y
4,20 g (0,0702 moles) de efilendiamina (en excego) en 25 ml
de alcohol amflico. ILa mezcla de reaccibn enfriada se evaypo
ra & presidn reducida y el aceite regidual =e tritura con
10 nl de alcohol amilico. caliente. Al permanecer en reposo
erigtaliza un precipitado de color tostado, gue se Lilira,
se lava con un poco de alcohol amilico frio y se seca a
vaclo para dar 2{%0 g (49 %) de 2-(5~clorobencimidnzolil )e
aminc-2=imidazolina, pef, 287~289°C. ‘

Ia base libre se aignelve en etanol, so filtra pa-
ra separar trazas de materia insoluble y se trats con clo-
ruro de hidrégeno ctdreo pars dar 2,47 g del dihidrocloru~
ro como microcrigtales incoloros, p.f. 241-242°C (de eta-
nol/étexr).

' - BIEWMPIO 21

o (5-Metilhencimidazolil)amino=2'—imidazoling

Se célientan a reflujo durante 4 horas 3,00 g
(0,0165 molas) de 5~métilwQnBencimidaznlilcarbamonitrilo
v 5,00 g (0,0825 molesg) de etilendiamins. La msuzcla de
reaccidn enfriada se evapora a presidn reducida y el semi-
s6lido residual cristalisza de 10 ml de alcohol anilico.

Ios cristales pardos se filtran, se lavan con un poco de
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alcohol amflico frio y se gecan a vecio para dar 1,75 g
(50 %) do 2-(5-metilbencimidazolil)amino~2~imidazoline.,
pefe 264~2669C,

Ia bvase 1iﬁre se disuelve en un ii{éro exceso de
dcoido clorhidrico 5 N, se evapora a segquedad bajo presién
reducida v finalmente ge roecristaliza dog veces en etanol/
éter para der el dihidrocloruro,como microcrisitales incolos
ros, pef. 214-215°C (después de secar a 120°C durante 5 hod

~ras & vaclo).. .

2w (5=Heboxibencinidazolil)amino2' ~imidazolina,

Se calientan a reflujo durante 4 horas 1,88 g
(0,01 moles) de S-metoxié2~ﬁencimidazolilcarbamonitrilo A4
4 ml de etilendismine en 45 ml de alcohol amf{lico. Ta meg~
cla de reaccidn se evapora a presidn reducida y el aceite
resulbtante se cristaliza en 5 ml de alcohol amflico para
dar 0,90 g (39 %) de 2=(S-metoxibencimidazolil)amnino—2=iml~
dazoline como microcristales incoloros, p.f. 234—23§°C.

Esta base libre se disuelve en un ligero exceso de
dcido clorhidrico 5 N, se evapora a seque@ad bajo presibn
reducida y g6 recrigializa dos veces en efanol/éter pare
dar 0,65 g (21 %) del dihidrocloruro como microcristales
incoloros, pef. 205-207°C.

BJE¥PLO 23

o ({-Boncilbencinidazolil)amine-2~imidazoling

Se disuelven 3,65 g (0,0143 moles) do 2-(1-bencil-
bencimidazolil)guanidina en 600 ml de aznae conteniendo
5,5 ml de dcido clorhidrico 5 N. Ta molucloh ge enfria a

0-59C y se treta poco a poco con 1,0 g de nitrito sdédico,

cada hora duranfe 3 horas. Después de otras 4 horas, la mes
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a la temperstura amblente durante la noche y después se

40

Qla de reaccibn se filtra y los microcristales asi obteni-
dos se calientan a reflujo en 15 ml de alcohol amilico con-
3 ml de etilendismineg, durante 6 horas. la mezcla de reac-
cién enfriada se evapore a sequedad. Los se isdlidos resul-
tantes se cristelizen en alcohol amilico y después se re-
cristeliza en etanol para der 1,0 g de 2-(1~bencilbencimie
dazolil Jamino~2-~imidazolina como microcristales incoloros,
pefe 165-166°C

2 (B-Nitrobencimidarzolil Jemino-2-inidazoling

Se abiaden coutelossmente 10,96 g (0,055 molegy) de
2~bencimidazolilamifio~2~imidazoling a 62 ml de dcido sulfi..
rico concentrado, enfriado a ~-5°C. Se afizden gota a gota y
agitendo 5,5 g de nitrito potésico en 3,4 ml de $cido sui~
fdrico concentrado, manienicndo la temperatura a 0°G. Des-

pubs de la adlcibn, la mezcla de reaccibn se deja calentaxr

vierte wsobre 250 g de agua de hielo con agitacidn. Los crisg-
tales resulbantes de color amarillo palido se filtran, se
lavan con agua’'y 86 recristelizan en dimetilformanide acuo-
sa para dar 15,81 g de trihidrato de 2-(5-aitrobencimidazo-
linil)emino~2-imidazolina como microcristales smarillos,
pefe 25%_259000

2 (5-Aninobencimidazolil )anine—2—~imidazeling

Se mezclan y calienton a reflujo en un bafio de agua

i,

o

e
0

2,46 g de 2-(5-nitrobencimidazolil )aminow2-imidszolina,

1

0
de medanol acioso al 5 % y 10 ml de hidréxido =zddico al. A0%k

™~

Se efinden gote a gote 200 ml de una solucidn caturads recioen

preparada de ditionito sddico hesba que lg mescels de reace
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cibn se

presidén reducida, se alcaliniga a pH 14 con golucidn de
higréxido sbdico y se extrae exheustivemente con acéﬁato de
etilo. Los extractos orgdnicos combinados se secan sobre

sulfato magnésico, se f£iltran y evaporan a presibn reducidas
para dar 1,28 g (59 %) de 2-(5-aminobencimidazolil)amino-2'-

282..284.°¢,
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imidazolina como microcristales de color pardo claros pefe

' | 285°.

/f' la base libre se diéuelve en gcido clorhidrico di-
‘lufdo, se filtra y evapora a sequedad bajo presién reducids.

El sélido.resultante se recristaliza en etanol/éter para da

el dihidrocloruro como microcristales blanqueclnos, pefs

| ~'4@8925"‘

vuelve incolora. El metanol en exceso se separa a

-

L0 BIEMPLO 26
o (5 Aminobencimidarolil )anino-2~inidazolina
Se disuelven 12,80 g de 2-(5-nitrobencimidazolil)amd

no-2-imidazolina en 200 ml de dimetilformamida anhidra y se

nidrogzens a 50 psi (3,5 kg/om?) ¥ & la temperatura subiente

duraente 48 horas sobre 500 ng de paladio al 5 % en carbln.
lirada se evapora & presidn

Iz mezcla de reaccidn
reduclda para dar 9,87 g de o ( 5-aminobencimidazolil)amino-

o~imidazolina caracterizada como el dihidrocloruro (7,60 &),

Pe.l.c

£. 285°C. ,
s , . 0r 0 N

: Se obtiene la base libre (p.f. 265°C) alcalinizando

con solucidn de hidréxido sédico y exirayendo exhaustivamen~

e con acetato de etilo.
Z~(Smhidroxfbencimid4zolil)amino~2;imidezolina
reflujo durante 4 hores 29557g (0,011

Se calientan =2
noles) de 2<(5-metoxibencimidazolil jemino~2~imidazelina (prg
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parada como se describe en el Ejemplo 22), 60 ml de anhidri-
do acblico y 50 ml de bromuro de hidrégeno al 48 %. la mez-
cla se enfria y se evapora & presidn reducida. El sdlido pg
gajoso resuliante se disuelve en agua y la :olucibn filtra-
da se neutraliza con bicarbonato sddico. Esta solucidn acuo-
pa se exbrae con scetato de etilo. los oxtractos combinados
se evaporal a presifn reducida para dar 0,87 g de un sblido
pardo claro, p«fe 254-2589C. Por recristalizacidn en etenol
se obtienen solamente 0,16 g de monohidrato de 2-(5-hidroxi-
bencimidazolil)amino-2~inidazolina como micrécristales de
color pardo pdlido, pef. 319°C (desc.).

2 (5-Hidroxibencimidazolil Jamino-2~imidagzoling

Se disuelven 2,50 & (0,0116 moles) de 2-(5-aminoben—
cimidazolil)amino~2~imidazolina en 50 ml de wia mezcla fria
40:30 de dcido sulfirico concentrado y agua y sc diazota con
una solucién frda de nitrito sbédico en agua (se ubilizs un
exceso del 10 %). Se nfiade una espgtula de urea cuando ge
ha agregado todo el nitrito sddico.

Los 210 ml de dcido sulfurico regiantes ge calientan
8 130-140°C v sobre los mismos se afiade 1ehtam0nte, e Jo lan
go de un periodo de 10 minutos, la mezels de feaccién de
diazonio. Ls temperatura se dejs ascender s 170«18000 hagta

gue unas pequefias mucstras dejan de presentar color pirpurs

&0

cuando se agregan & una solucidn emoniacal de g-nafdol. Ta
mozcla de reaceidn se vierte en un volumen izual de agua
fria y después se neutraliza a pH 6 wtilizando un zran volu~

men de hidréxido sddico al 40 #. Ia mozcla se evapora & ore

gién reducids hasta pequeiio volumen (unos 150 ml) y se ex
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- 80) en 25 ml de dcido trifluoracético a la-temperatura am;

trae con acetato de etilo. Los extroctos orgénicos combina-
dos se secan sobre sulfato magnésico, se filtran y evaporail
g vacio para dar 0,92 g (37 %) de 2-(5-hidroxibencimidazo-
lilaming)-2-imidazoline impura.

EJENMPLO 29

2= (5-Hidroxibencimidazolil)amino-2-imidazolina

Se disuelven 2,50 g (0,01 moles) de 2~bencimidazo-
lilamino-2-imidazolinag en 25 ml.de deido trifluoracdtico.

Se afladen 4,50 g de trifluoracetato de talio (ligero exce—

biente y la mezcla ge deja en reposo durante la noche 2 esd
ta misma teﬁperataﬁa. Ia mezcla de reaccidn se trata con
un eguivalente aproximademente de tétraaceﬁato de plomo en
Adcldo trifluoracético y se agita a la temperatura ambiente
durante 10 & 25 minutos. Se afiade un equivalente de trifenil
foafina y el exceso de deido trifluoracético se separas por
evaporacidn a presién reducids pera der un semigdlido pardd
Se aflnde dcido clorhfdrico 6 N quo precipitea los cloruros
de Pbyy ¥ Tlye Des spués la suspensidn se filtra a través ge
Kieselguhr y se _evapora a presgidn reducida para dar 3,05 g
de un s6lido pardo. Bste sélido se calientso, con 40 ml de
hidrérido sédico dilufdo al 10 %, se acidula con dcido clog
bhidrico dilufdo y finalmente se neubraliza con bicarbonato |
s6dico. LEsta solucidn acuosa se exfrae con mcetato de ebilg
Ios extractos orgdnicos combinados se secan sobre sullsto
megnésico, se filtran y evaporan a vacio pera dar 0,52 g
de une mezcla sdlida verde pdlide. Por extraceién con hi-
dréxido sddico, acidnlacidn del extracto basico combinado
¥ re~exvraccidn con acetato de etilo se obtienen 0,10 g de

2~ (5-hidroxibercinidazolil anino-r-inidazolina como micro-

[ope—
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cristbeles de color verde pdlido, p.f. 320°C.

TIBPTO 30

2w (5, 6-Diclorobencimidanolil )amino-2—~imidaroling

Se disuelven 27,4 g (0,10 moles) @ dihidroclorurd’
de 2-(borncinidagolil)amino-2~imidazolina (preparado en ls
Porma descrits en el Ejemplo 14) en 300 ml de deido clorbi
drico concentrado. Ie molucién se egita y calionta a 80°C.
Se afigden gote a gota 68 ml de wna molucidn al 15 % de perd
xido de hidrdgeno sobre la solucidn agitada, manteniendo
la temperstura a 80°C, Pronto se deposita un precipitado’
cristalino ilncoloro. Terminasda la adicldn, se filtra la
solucidn en calienlbe ¥y el precipitsdo se lava con ague 7
seca. Se encuentra que esbs primera coseche crigtalina
(22,8 8),DeLe 275-285°C, es una mezcla de péoductas cloram
doms Una segunda cosecha de cristales se deposita del L£il-
trado al enfriar y se recoge, se lava con 8EUa ¥ 8€CRe S5~
ta segunda cosecha (4,26 g), pefe 278-281°C, resulte ser el
producto 5,6-diclorado sustancialmente puroe la primera co-
secha se recristaliza en dimetilformenida acuosa. la prime-
re. (2,28 g); pefe 297-298°C y la segunda (6,42 g8)y pele
2820¢, oosechag de esta recristalizacién we desprecian pero
le tercers (11,60 g), p.f. 252-262°C, resulte ser principel
mente producto 5,6~diclorado. Ambas masas de producto 5,6

diclorado son combinadas y recristalizadas en agua hirvien-

"‘

) ' .o - .. 1 b 1\
do pare dar mononidrocloruro de 2—(5,6—d1clorooen01m1uazdhL
o~imidozolina (9,83 g, 29 %) como microcrigtales incolorces,

pefs 279-289°C.

e et et e S opea
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" ge alceliniza en calicnte con hidrdxido sbdico al 40 %. Se.

te la edicibén de la solucidn de peréxido de hidrégeno la
temperature asciende a 100°C. Por cristalizacién fracciong
da de wne mezcls compleja de pfgductos clorados se obtiene
un peguefio rendimicnto de 2~(4;5,6~triclor05encimidazolil)~
amino-2-imidazolina como base 1ibrc, Deofa. 324-326°C, ademés
del ya carecterizado monohidrocloruro de 2~(5,6~dicloroben~
cimidazolil)amino~2-imidazolina, pef. 279-281°(, |

2 (5, 6~Dihromobencimidazolil)amino-2-imidazol ina

Se disuelven 2,01 g (0,01 moles) de 2-bencimidaxo-
lilaminouz*imidazolina en 15 nl de dcido acético contenien—|
do un cristal de cloruro férrice. Ia solucidn agitada se
enfrfa en un bafio de hielo y se aliaden de una gola vez 52 ml
de una solucién al 6,3 % en peso/volumen &e bromo en Seido
acético (equivalentes a 0,02 moles de Brz). Ta solucién re-
sultante se agita durante 10 minutos més para producir un
precipitado amarillo. Se retira el baflo de hielo, lé mezcla
se diluye con agua ¥y se lleva a ebullicidén haciendo que el

precipitedo se disuselva de nueve. Ie solucidén transparente

filtran los 3,15 g de precipitado gris resultante, ge laven
con agua y 8¢ secan & vacio. Por recristalizacidén en dime-
tilformemida acuosa ge obticnen 2,48 g de 2-(5,6-dibromoben
cimidazolil )emine-2~imidazolina como mlorOCflstales incolo-
708y pefo 2671~ 267°C,

Iz base libre se disuelve en una mezcla de dcido
ciorhafdrico 5 N y dimetilfeormamida y Ja solucldn se &vapo-
ra a gequedad bajo presidn reducida para dar el monohidro-
cloruro como crilstales incoloros, pef. 298-304°C,

-
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EJENPLO 33l‘ @ % 9 25

O (PuPencimidazol il )aminow2e=(j-netilinidazoling)

Se calientan a reflujo durante 5 horas 10,0 g

(0,063 moles) de 2-bencimidazolilcarbamonitrilo y 22 ml
(19,2 &, 0,189 moles) de 1,2-diaminopropano en‘1OO ml de
alcohol amflico. Ia meszcla de reaccidn ée'evapora a vaclo y
el aceite resultante se tritura con un poco de alcohol ami-
lico. El precipitado cristalino se filtra, se lava con alco-
hol amflico y se seca (7,37 g)« Por recristalizacibn en ale
cchol smflico se obtienen 3,54 g (26 %) de 2-(2~bencimide~
zolil)amino-2~(4-metilinidazoling) como microcristales bhlan-
quecinos, pef. 180-182°C,

2w (2-Bencimidazolil )amino-2-(1=acetil )inidaszoling

Se calientan en un bailo de agua durante 2 horas

i

2,01 g (0,01 moles) de 2-(2-hencimidazolil)amino~2~imidzazoli
nay 1,02 g (0,01 moles) de anhidrido acético en Bul de dimetil
Tormamida y deSpués se deja en repdso durante la noche. Por
dilucién basta 100 ml con agua se obtienen 1,59 g de 2-(2-
bencimidazolil)amino~2~(1wacetilimidézo;ina) como microcris-
tales incoloros, p«f. 260--262°C.
EIEHPLO 35

Compledo de cobre de 2-(2<bhencimidazolil )aminowf=imidazolinal

Una solucidn de 1,0 g de pentahidrato de sulfato
clprico en 4 ml de agua se sgrega a una solucién de 2,01 g

(0,01 moles) de 2-(2=~bepcimidazolil)amino-2-imidazoling en

20 ml de agua conteniendo 4 ml de deido sulfdrico 5 ¥ & 80CCL

e

. . 4 A " ' .
Ia solucidn verde se enfria y dliuye con un volumen igual de

etanol para der vn precipitede gelatinoso que se filltra'y se

ca o vacio a 80°C dendo 1,1 g de cristales de color verde o)
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recrigtalizaciones del sblido resultente en etanol/éker se

Connue glo Rendimisnto, % Descripcidn  p.fe
2-CGuanidinc-4,6-diclo- 41 nicrocristales 264-5%0
rovencimidazol - de color pardo
: claro
A = . et 2 o}
2-Guanidino~5=tero-~bu~ 43 cristales de co 226-8"C
tilbencimidazol lor pardo claro
(Como sel HCL monohidrag - nicrocristales. 18012
tada) incoloros

1lido con la composicidn Cu (010H N5,2H O)Qo
EJEIPTO 36

2-(5, 6-Dimetilbencimidesol il )amino—2~imidagolins.

se calienton a reflujo durante 4 heven 10,0 g
(0,054 moles) de 5,6~dimetilbencinidazolilcarbamonitrilo corl
un exceso de etilendismina (11 ml) en 100 ml de slcohol ami-
lico. la mezcla de reaccidn enfriada se evapora a presidn
reducida y el aceite resuliante se tritura con un poco de
alcohol amflico. El precipitado crigtalino sc filtra, se¢ la-
va con un poco de alcchol amflico y se seca a vacle dando
6,26 g (51 %) de 2-(5,6-dimetilbencimidazolil)amino-2~imide-
zolina como microcricitales incoloros; p.f. 266°C.

Ia base libre se disueive en dcido clorhidrice & ¥

y la solucidn se evapors a presidn reducida. Mediante dos

obtiene el hemihidratoe de dilddrocloruro ccmo microgristales.
incoloros, pef. 266°C (despuds de secer durante 5 horag a
vacio a 55°0). ’ .

EJEMPLOS 37-39

Tos siguientes compuesios se preparen je forme eng-

loga a la descrita en el Ejemplo 2.

-
<

2-Cuanidino-5,6~dicloro- microcriszteles 305-%0%
bencimidazd como hemihi du color rosa
drato de dihidrocloruro
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jnen 12,89 g de un producto mixzto cuendo se alecaliniza con so

L BWPT.O 40

(IR RAW REN AP S

o.Guanidino-S5-benciloxibencimidarol

Se prepara 4—bénﬁloxi~2»nitroacetanilida por reacclén
de uns mezola de deido nitrico y doldo acético sobre 4wbencil
oxiacetanilida. Ia hidrdlisis de la amida en metanol a reflu
jo conteniendo algo de metdxido sddico da 4~beh¢ilnd;2~nitqg
anilina (p.f. 139-141°C) que se reduce utilizando uma S0Llu-

cifn & ebullicidn de ditionito sbdlco en hidrdzido potdsico

hidrometandlico para dar por separacidn unos nicrocristales
blenquecinos de 4-benciloxi-o-fenildiaming (p.f. 64°C), que,
por tratamiento con cloruro Ge hidrégeno etandlico, dan unos
nicrocristales de coior rosa del dihidrocloruro (p.f. 200-

202°C)s Por resccibn del dihidrocloruro @e 4-benciloxi-o-fe-

nildieming y clanocguaniyodo como en el Ejemplc 2, se obtie-

lucidn de hidréxido sbdico el 40 %e Por tretemiento con clom
roformo se obtienen 7,54 g de un residuo insoluble, pefe 204
20904 qge:se recristaliza en metanél acnoso para dar 455 g
de 2-guanidino-5-benciloxibencimidazol en forms de microcris
tales de color pardo claro, pef. 224-227°C. |

EJBHPLO 41 B

Se Poro-butile2-bencimidazolilcarbamonitrilo

)

. Por reaceidn de 2-guanidino-5-terc-butilbencimidazol

¥y &cido nitroso como se describe en el Ejemplo 10, se obtice
[ TR . .. . . . 2

ne o-tero-butil-2~bencimidazolilcarbamenitrilo (26 $) como

microcwisjales de color pardo claro, p.f. 277°C (de metanol)d
EI PO 42

2 P~ PR K - e a .o . . e [
_5;&3~Ac¢u¢lam¢nooonclm1aazolli)am1n@«2~1m1aazolmna

4
4

e czlienta a reflujo durente 2 horas una mezcla de
0,48 & (0,0022 woles) de 2-(5-cminobencimidazolil)alnino-—imd
dazeline y 0,0022 moles de anhidrido scéiico en 20 ml ge |
slaiols Ia mendla de reaccibn enfriade se cvapora a vacio y
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el sdlido resultante se disuelve en metanol. For tratamicn-
to con cloruro de hidrdgeno gaseoso seco, seguido de acete-
to de etilo, se obiienen 0,33 g de microcristales pardos.
Por recristalizacidn en metanol/acetato de exilo se»obtienen
col escasa recuperacidn 50 mg de 2~(5-acetilaminc-2-bencimi
dazolil)amino-2~imidayoling ligeremente higroscdpica, como
microcristales ingoloros, PeLe 294°C (con contraccibn).

ETEMPLOS 43 v 44 .

A partir de los correspondientes carbamoniirilos,
en le forma descrits en el Ejemplo 17; se preparan 2e(5=tarc-
butilw~2~bencimidazolil)aﬁin0«Z«imidazolina (rendimientc
30 % de bage libre,comb miorocristalés'inooloros, pefe 278w
280°¢C de etanol acuoso; sal hidrocloruro p.f. 202-208°() ¥
2er (4, 5= dimebilm2-bon cimidazol i1)amino-tmimidszoling (rendin-
miento 30 % de la sal hidrocloruro ccmo microcristales inco-
loros, pe £o 199-204°C).

EJEMPLO 45

2 (5, 6~Dicloro-2-bencimidazolil )amino~2~imidazoling

e calientan a reflujo durante 21 horas 150 mg del
hemihidrato de dihidrocloruro de 2~ (5, 6~diclorc-2-hencimide~
zolil)gueniding y 60 mg de etilendiamine er 3 ml de alcohol
amilico. la mezcla de reaccibn sc evapéra a sequedsd a vacio
dande una gons parda. Bata se tritura con agua para dar 170 m
de cristales de color naranjes pefe 224..227°C, ElL especlro
de resoﬂénoia magnética nuclear indica que se trata do una
nezclg 4:1 de la gueniding y le imidazolina. Una solucidbn de
lg base libre en etanol, cuaendo s¢ trata con clorurold@ hi~
drdgeno etandlico, da una mezela de log bidrocloruros. Bl

1 .
easpectro de resonancia magnética nuclear indica que ge trate

de una mezcla anroximadamente 3:1 de waterial de partide ¥

]

13
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preparada por cloracidn de 2-bencimidazolilrwinom2-imidazo-

2-(5,6-d1.¢loro=2~bencinidazolil)amino~2~imidazolina en for-
me de hidrocloruros. Ie cristalizacibén fraccionada da une

miegtra de producto puro idéntico a una nuestra anténtica

Lins.

2~ (5, 6-Dicloro~P-benciuidazolil)amino-2-inidazoling

Se disuwelven 13,7 g (0,05 moleg) de dihidroclornro
de 2=(2~bencimidezolil)amino=2-imidazolina en 100 ml de gcif
do clorhidrico concentrado y 100 ml de éguao Ie solucidn se
agita y calienta a 70°¢C, So afiaden gotia a gota, & lo largo
de 10 minutos, 27 ml 4k una solucidn al 10 % de perdxido de
nidrdgeno, produciendo la precipitacidn de un sdlido blan-
coe« Después se afiaden 100 ml de agua para enfriar la mezcla
de reaccién a 60°C. Se sgrezan otros 10,5 ml de perdxido de |
hidrdgeno el 10 % (en total un 10 % en exceso). Ia mezcla df
resccién se calienta a 80°C durente 15 minutos y se filtra
en caliente para dar un sélido que .funde ‘s 265-272°C. El
filtrado se enfria pare dar mAs sblido, p.f. 285-292°0C. Fi-

nalmente por evaporacién de las aguas madres a vacio se ob-

o

{tiene una tercers cantidad. Los tres sdlidcs s¢ combinan y
recristalizen dos veces en agua dando 7,86 g (53 %) de hi-
drocloruro de 2-(5,6-dicloro-2-bencimidazolil)amino-2~imida-
zolina, como microcristales incoloros, p.f. 279~281°C.

.

O (4,5, bmPriclore=2-bancimidasolil Jamino-2~inidazoling y 2

{4,5,6,7~bet02clorg.w2~bencinidiagolil ) amin ox2edmidsazoling

Se disuelven 27,4 g (0,10 woles) de éihidrocloruro

s

[€3

@

O ( 2~Dbencimidazolil Janino-2-imidazolina en 300 ml de dei~

do clorhidrico concentrado. 72 zolucidn se agita y celienta

d

P

EETE e



a 80°C. A l1a solucibn agitada se afladen zota a gota 68 ml
de una solucidn al 15 % de perdzido de hidrdgeno y se.deja
ascender la temperatura hasta 100°C produciendo la precipitacién de

31,262 deun sdlido Blanco por recristelizeicién fraccionada en Ginetilformamisayd
)

sgue. pore dar predouirentemente 24,5, 6, 7-te tracloro-2~bencimidezolil

2]

aminow2-imidazolina como microcristales incoloros, psf.

310°C, junto con un menor rendimicnto de 2-(4,5,6-triclorc-

[t

{
f

2-bencimidazolil )amino-2~imnidagolina como microcristales in
coloros, pef. 324-326°¢, adeﬁés as monohidréoibrqro de 2
(596;dicloro-anencimidazolil)amino~2~imidazolina, pelo
27928190,
7 FARIA COLOGTA
Qo Por el método de Green ¥ colaboradores [Amer. Jo

13 Physiols, 170, 94 (1952) ] se induce una hipertensidn meta~
cortacoide. Todos los compuestos se suspenden cn mebilcelu-
-losa y se administran por via oral a ratas hipertensas wmets~
corticoides a uné dosis de 100 mg/kg. Ia presibn sanguines

se mide indirectamente en ratas copsciéntes cchibldas por el

nétodo de Friedman coleboradores: {Proc. Soc« Exper. Biol,
¥y )

20
Mede, 70, 670 (1949)]. Para los compuestos de férmula:
NH
25 N
R
-T2
resultadoss

30
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Compuesto
& B R M Ro
H  H i H 1
CHy H H H i
‘" H o CHy H H
i A 0}130 H I
i i C1 H 0
GcHgCH, H H H 0
I I NO, H
i I H i CH.,
: o2
H H NH, _H H
H CH., (;1{3 H H
;, \
I ' H 1.
i H H oo H
H H B H H
H C1 CL H H
H Br Br H H
H H S0H H 8
2] ¢L 1 CL H
H i} VH H H

x# = Ensayado como hidrocloruro

sat = Ensayado cowo dihidrocloruro.
be Ubilizando los métodos de ensayo descritos en &,

se doterminaren las siguientes respuesias dosis/tiempo:‘

4

08925, (bt

% de descenso én la

presién senguinea

sistdlica al cabo
de + horas

s

HZL

i

21

10
25
35

37

11
13
11
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Compuegtho

100 mg/ke

horss horas horas

4

b 2l

horas horag hor

10 ma/ke
4 G

<)

Dihidrocloruro d@ e
(2-hencimidazolil)-
amino-2~imidagzoling

Hidrocloruro de 2-
(5-bromo-2~bencini-~
dazolil)amino—2—imi~

dazolina

Dinidrocloruro de 2-

(5-metoxi-2-bencimida
zolil)amino-2winidazo

Linsa

Hidrocloruro de 2-(5,6-
dicloro~2~hencimidazo-

1il)emino-2~imidazo-

linge

¢ Utilizendo los métodos de ensayo descritos en g,

ge obtuvo la siguiente informeciln sdicionsl sobre el hidro-

2

2

3

3

.1

2

5

5

32 7 2
36 26
36 12

43 24

12 14 11

23 19 7
19 12 13
36 33 14

cloruroe de 2=(5,6-dicloro—2~bencimidazolil )aminom2—imidazo-

lina:

Dosis en mg/ke

100
10

3
0,3
0,1

de descengo degpuds del nimero de horas

4 6 24
35 43 24
36 .33 14
22 21 19
17 30 20
14 12 12

ds Los giguientes agentes anti-lLilpertensores que no

gon compuestos de egta invencidn fueron sometidos a ensayo

por los métodos de a:
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- ’ LY S . L] 4 ] ] o] HEN
ten animales no cohibidos madiaute un cateter existente |Weeks

% de descenso de
pués del ndmero
de horag

TOS

‘ Dosise
Gompue sto (me/ke) - 4 6. 24

2-Acetilanino-5,6-dimetilvencind
dezolJHOL 100 6 14 5

2~ (2~Benzoiltiazolil)aninowmrmini L -
de.zolina . HCL A0 100 8 XNB 4

Tnetildona 100 29 28 9

T~netildopa : 30 - 16 9 -4
Guenetiidina _ ' 100 33 30 31
fuanetidina _ 10 10 14 5
Regorpina . 3 32 3% 23

Reserping ) 0,3 M9 8
Clonidina = 0,1 13 NE -4
Clonidina . 0,01 5 KB =0
B significa que no se rgalizé ningin ensiyoe. ]

. Ios compuestos de la invencién no presentan efectos
secunderios como la aclividad prensora algunas veces agocin-
da o la guenetidina (1-guanidino-2-heptametilenaminoetano),
los efectos vaﬁochatrictofem periféricos algunas veces ago-
ciades & la clonidina (2,6mdiclorofenilmQ»aminoimidazolina),
log efectos tranquilizantes y depresivos algunas vVeces &so-
cindos & lo reserpina o la sannolencia y dlarrea algunas ve-
ces agocindas a la L-metildopas

6. Bl efecto de los compuestos de la invencién sobre
la presifén sanguinca de ratas normotensa s conscientes fub

deterninado registrando de forma directs la pregilbn sanguines

v colaboradores, Proc. Soc, Bxp. Biol., N.¥e, 104, 646 (1960)]

Los cuntrd compucstos ensaysdos fueron aduinigbrados
A o

por vis oral y los efectos auotedos al cobo de 1y 3 v 6 horar
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Los compuestos fueron 5-~metile,5-cloro- y 5-nitro.fo se obser-

v6 ningun cambio significativo en la presién sanguinea de

ninguna de las rotag utllizadas en el ensayo, indicande que

los compuestos estudiados no ejercian ningdn efecto sobrs
la  presidn sangsuines de los animales normotensos.
£ Cuando se ensayaron en ratones para determinar la
a

actividad sobre el sistea .nervioso central por métodos co-

muncs, unas dosis oralesg ds 100 mg/kg de 2=«(5,6-dicloroben~

_cimidazolil)amino-2-imidazolina no preseatere ningun efecto

sobre la actividad observable, on enseycs de potenciacidn
por hexobarbitona, ensayos de convulsidn por shodk‘antielég
teico o ensayos de agrosividad inducidos por la snticloni-
ding.

g+ Cuando se administrd por via intravenosa en dosiy

crecisntes a unos perros y gatos normotensos anestesiades,

“no pudo observarse ningin efecto esgpecifico directo con la

2w (5, 6-diclorobencinidazolil)amino~2-inidazoling en cspe-
cial ningln efecto de bloqueo sobre el sistema nervios
’ _
aubononos
Cuando se probd bajo estas condiciones 1 Pg/kg

de clonidina, produjo un aumento de la presién sanguinea

‘que a 30 Pg/kg fué pronunclado y bastanie prolongado, so~

guido de wna hipotensidn prolongada. Ba las mismas condicio;
nes, la infusién de L-metildopa a razdén de 20 mg/kg y méds
produjo una hipotensidn prolongada y la guanetidine e una
dosis de 1 mg/kg y mds produjo una hipertensidn pronuncig-
da acompaiinda de blogueo de la funcién de los nervics sim-
pAticos.

h. Coando se determina la actividaq anti~inflengtord
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por inhivicidn del edema provocadoc por inyeccibn de carx e
ning en la pata de la rata (Wlpter y colaboradores, J. Pharm.
Exp. Thers, 141, 369 (1963)), a una dosiz de 100 mg/kg'por
vig orel, la 2-(5-cloro-2-bencimidazolil)ami. o-2-imidazoline
produjo una inhibicidn del 31 % del edema y el correspondien
te compuesto S-nitro produjo uma inhibioién del 37 % (frente
al 44 % de inhibicidén producida por la indometacina, actual
wente muy utilizada pero que forma dlceras).

1. Te actividad ancledsica de la 2~(5«nitr022—bencimg
dazolil)amino-2-imidazolina fué demostrada por su capacidad

pare inhibir el 50 % de las convulsiones inducidas por fenil

1%

quinona cuando me administrd c~'n.1.'bct,ui;éneameni;e a ratones g una

dogis de 50 me/lke por el moboao de ensayvo de Sleemena y cole
horadores, Proc. Soc. Bxp. Plol., H.Y. 95, 729~731 (1957)

2~ (5, 6-~Diclorobencimidnyolil)amino=2-imidazcling,

Se tratan 3,1 g (0,01 moles) de dihidrocloruro de 2~
(5~ cloro-2~bencimidazolil )amino-2-imidazolina en 25 ml de
deido olorhidricb concentrado con 3,4 ml de peréxido de hi-
arégenc al 10 %, despuds se caliemta a 80°C, se mantiene &
egta temperatura dvrante 15 minutos y luego sé deja enfrigr
a la ftemperatura smhiente. Por recristalizacidn del procipi-
tado resultante en agua se obtienen 0,46 g (15 %) de hidrocli
roro de 2-(5,6~diclorobencinidazolil )omino~2~inidaz ollna, |
pefa 279~;81°c.

EJEEPLO 50

2o (Bile5il 6l orowdmharncl imiderolil)emino~2minicazoline

.
Se disuelven 5,16 g de 2~(5~mcb11~2~b0n03m1uu70113)an;

«

ne-2-imicasoling en 25 ml de dcldo clornfdri concentrade ¥y

co
25 ml de sgua. A la selucidn egiteds se siiaden gota 2 gots

ChEle
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1a mezcla se calientz a 85°C durante 20 minutos y después

como microcristales incolorog; pef. 232-234°C,

- . . - o
8,5 ml de una solucidn de perdxido de nidrdgeno al 12 %y

se deaa enfrisr. Una primera mase de 1,31 g de cristales
1nco]oros, pefe 271-276°C, es filtrade resultendo ser una
mezcla de procéuctos diclorados y triclorados. las sucegivad
mases cristalinas (1,81 g ¥y 2,Cﬁ g) se.combinan y recrista-
lizan en etanol/éter pave der 3,0 g (65 %) de hidrocloruro

de 2m(Bmmetil-6~cloro-2-bencinidazolil)amino-2~imidazoling

‘Por crLsLal1za0L6n frwc01onada de la primera massa
dé crigtales se ob?lenen pequefizs cantidedes de 2= (5~metils
4?6,7~tricloro~2~bepcimidazolil)amigo~2mimidazolina y meno
hidrocloruro de 2—(5_metilQ4,6- iclorow2~bencimidazolil )~
amino~2~imidazoiinao |

| ErmeIo 51

5=T110r=2=gunanidinobhencinidazol,
_(.1

~§e hacen reaccionar 10,40 g de 4~f1&or—o—fenilendi§
mina con 6,95 g de cianoguanidiné de forma andloga a la
descrita en el Ejemplo 3, pera dar 11, 61 g de un precipitg
do cristalino pardo que, por orlstallza01on en agua, da
9;17 g de 5~f1ﬁom—z~guanidinobencimidazol; pef. 217-218°
en forma de agujas pardas,
EBJEMPLO 52

5~£1uoroﬁnc1mwaazol D G2 rbumonltrllo

‘Se disuelven 4,64 .g de S5-f1ior~2-granidinobencimidgl

zol en una mezclg de 20 wl de agua fris y 14,20 =l de dci

—

v

o]

do clorhidrico 5 Hi. Por tratzmiento con 1,64 g de nitrit
s6dico como en el EJeano 7 se produce la prec ripitacibn
gradual de un s6lido pardo que se sepsra vnor filtracidn.

Por. itratemiento del filtredo con 1,00 g de nitrito s

O~
Qy
’-)
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después de 16 horas se obtienen otros 1,46 g de sdlido par-
do. Tos gblidos combinados se recristalizon en dimetiliorma
wlda acuosa para dar 2;55 g (61 %) de microcristales de com
lor tostado de 5-fluorbencimidazol«2-carbamonitrilo, pef.
277-286°¢,

EIEMPLO 53

O (5~finorbencinidazolil)amino-2-imidazoling,

Se calientan a reflujo durante 4 horas 3,70 g de
Snflqorbencimidazol—z—carbamonitrilo, 3,%8 g de etilendiz-~
mina y 60 ml de alcohol amflico. Después de enfriar, por
avaporacidn a seque@ad en vacio se obtiene un aceite oscu~
ro que, cusndo se tritura con agua caliente, da un sélido
pardo. Por recristalizacién'en dimetilformemida acnosa se
obtienen 1,49 g (33 %) de 2=(5~fléor-2~bencimidazolil)amim-
no-2-imidazolina como microcristales pardos, p.f. 238-240°¢C].
caracterizeda como hidrocloruro, p.f. 238-241°C,

Setpifluormetil-2-guanidinohencimidazol

Se hacen reacclongr 25,46 g de 4= trdifluorme tilmo~fe-
nilendiamine y 12,40 g de cianoguaniding de Lforma andloga
a la del Ejemplo 2 parae dar 5~trifluérmetil—2—guanidinoben~
cimidazol en forme de goma sélida roja que, cuando se di-
suelve en deldo clorhidrico 5 N y se evapora a sequedad;_
do 25,01 g del diﬂidfocloraro como gblido pardo, pef. 206-
209°C,

EJELR10 55

e Ppifloornetil-o-paencimidorolilcarbamonitrilo

For tratamiento de 18,89 g de dihidroclorure do 5

trifluornetil-2g~guanidinohencimicdarol conr nitriteo sddico en
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microcristales crema, pef. 237-240°C (desec.)s

D (5= Ppifluormetile2-nencimidazolil )omwino~2-inidezoling,

"se filtra. Por dos veces mds se bratan de forma gimilar los

0,92 g de materia insoluble y después se recristaliza en

-l -

4089

forma similar a la descrita en el Ejemplo 52, se obtiene el

producto deseado en egvado impuroc. Por cromatografia en co-

luona sobre gel de silice, empleando una mezcla de meianol

¥y cloroformo como eluyentey, se obtienen 3,80 g de 5-trifluoy

'Y

metil~2~bencimidezolilcarbanoni

trile como polvo amarillo.Fox

recristalizacidn en dimetilformemida acuosae se obtienen wics

EJIMPLO 56

Se hacen reaccionsr 1,91 g de S-trifluormetil-2-ben—

cimidazolilcarbamonitrilo con 1452 & de etilendlaming de

forma andloge a la descrita en el Ejemplo 15 para dar 0,63 &

de 2—(5-trifluormetil=2~béncimidazolil)amino-2-imidezolina
como microcristales de color toatado, p.f. 212»21490;
- ' EJENPLO 57 .

9~ (5, 6-Diclorobencimidazolil ) amino~2-inidazolina

Se disuelven 1,50 g de 5,6—dicloro—zéguanidinobenciw
midazol en 10 ml de alcohol emflico y se calienta a reflijo
con 1,1 g de etilendiamina durante 5 dfas. Ia mezcla de
reaccién se evepora a sequedéd en Yacio‘par& dar 1,55 g de

un sbélido pardo. El sélido se lleva a ebullicidn en agua y

metenol acuoso para dar 0,15 g (10 %) de 2-(5,6-dicloro-2-
bencimidazolil)emino-2-imidazcling. ’

Perte de lz base libre se disuelve en dcido clorhi-
drico 5 B y 12 solucién se evapora & sequedad bajo presibn
reduclde para dar el ﬁi&raeloruro, Def. 279;28100. The pe-

quefis perte del hidrocloruro (13 mg) se disuslve en unos

i3
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2= (B-Hetil6~bromo-2~bencimidazolil )amino-2-imidazoling

5 ml de agua hirviendo y se trata con una gota de solucidn
dehhidréxido sddico al 40 % hasta que la solhcidn se encuel
tre & pH 14. Ias egujas incoloras resultantes se separal
por filtracidn y se lavan con ague pare dar 10 mg de la ba
ge libre, pe.f. 293-294°C.

' ' EIRMPLO 58

4, 6-Dicloro~2-guanidinobencimidazol

Se hacen reaccionar 5,20 g de 3,5-dicloro~o~fenilen-
diamina con cianoguenidina en la forma descrita en el Ejem
plo 52, para dar 4,78 g Ge un solido pardo que, por recris-
talizacidn en etanol acuoso, da 3,09 g de 4,6~dicloro=—2-gug
nidinobéncimidazol‘enfforma de microcristales de color par
do claro; pef. 264-265°C.

EJEMPLO 59

2w (4, 6=Di.cLlorobencimidazolil )amin o~ 2-imldazoling

S8e hacen reacclonar 2,24 g de 4,6-dicloroe2-guanidi-~

nobencimidazol con 2,38 ml de etilendiamina en la forma deg

crita en el Bjemplo 57, para producir un sblido perdo. Por |

recristaligacibn en dimetilformamida scuosa se obtienen
1,00 g de 2-(4,6~diclorobencinidamlilamine-2-inidazol como
microcrigteles pardos, p.L. 237-242°C,

BJENFLO 60

S A nrtran b b,

Se disuelven .6,42 g de 2-(5-metil-2-bencimidazolil)-
amino~2¢imidézolina en 45 ml de dcido acético conteniendo
un cristel de clpruro'férrico. 4 osta golucidn se agrega
&gota & gota, a lo largo de 15 minubes, 78 ml de una Solu~

EW 4 3 - ’ . o .
cidn de bromo en’dcido acético (21 643 % en peso/volumen).

Lo memels de resccidn se agiliz Gurante 15 minutos wés y

. r \ - « - . . .
después ge filtra pars dar 3,70 g de cristales blanquecinod

-
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.gazolil)amino~2~imidazolina en 25 ml de etanol anhidro =¢

_ 44

@25

Po L °78~280°C que, por recrigh g}lZFCLOH cn etapoL/etcr dex|

5,93 g (68 %) de hidrobromuro de 2-(5-mctil-b-bromo-2-henci
midazolil)auwino-2-imidazoline en forme de microcristales
blanguecinos, pef. 270-274°C.

EIEEPTO 61

e

2—(5-- Tgopronoxicarbonilamino-2~bencimidazolil ) amin gw P imi

dazolins

A 1,51 g de dihidrocloruro de 2-(S5-amino-2-honcimi-

afinden 2,2 g de carbonato potdsico anhidro seguido do 0,56 ¢
de clorgformiato de isopropilo. Lo mezcla se calien%a sua
venente a reflujo durante una hora, se enfria, se filtra y
evapora & vacio para der 1,50 g de un s0lido pardo que, pox
recrigtalizacibén en metanol/éter, da 700 ng de 2~ (5-igopro-
poxlcafbon1lam1noaLmbon01m1dazolll)um1n0-2—1m1d37011na en
forma de microcristaelés pardos, p.f. 2{408-

En resuumen, la Patente de Invencidn gue se solicita

deberd recmer sobre las siguientes:

)
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« | NE Ry (xmo)
B¢ \T’/ i
Ry B3
dende 11 63 un grupo nitrilo o un grupo'amidino, con una
dismine de Lérmula (IV):
NH_~ iRy~ CERy~H1L, : (1v)
¥ después, si se desea, vavnocién de log grupos R4,‘R5, RG b

- 452

408925

REIVINDICACIOHES

1« Un procedimiento para la preparacidén de nuevas -

bencimidazolil -2- aminoimidazolinas de f£érmula(I):

- (1)

y sales y solvatos del mismo, donde R es hidrbgeno o scilo
inferior; R1 ¥y R? son cada uno de ellos hidrbgeno o alqui-

Lo inferior; R3 eg hidrbgeno o un hidruvcarburo inferior; Ry
Rsy R, ¥ Byy qus pueden ser iguales o diferentes, estin se~
lecolonados cada uno entre haldg geno, hidrdgeno, nitro, ni-

trilo, hidrocarburo alifdticéd inferior, hidrocarburo aliféd-
tico inferdor halogenado, dcido sulfénico, carboxile este-
rificado inferior,.écido carbox{lico, hidroxilo, hidroxilo
acllado inferior, amino, dialquil(inferior)amino, amino aci-
lado inferior, amino alquil(inferibr)oxicarbonilado o un

grupo hidroxdlo hidrocarbonatade inferior, cuyo procedimien—

to comprende lo roacclén de un compuesto de férmula (III):

I4

Forma conocida o acilacibn de un dhome de nitrdseno

©
5

wEey .
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del anille de imidazolina.

2. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1 pare

la preparacidn de un compuesto de f£érmmla (II)s

7z (II)

donde R9 y R1O son cade uno un Atomo de hidrdgeno, cloro O
bromoe ¢ un grupo metoxilo, mefilo, tero-buiilo o nitrosy O
ima ssl o hidrato del mismo, cuyo procedimiento comprende

la reaccién de etllendismina con un compuesto de formula

ng \ u-f. | -
[;é;:][:::ji>>-—-ﬁﬂ-——-CN
R
10 II-I

y despuds, si se deses, bromacibn, cloracién o pitracibn del
compuesto resultante.
- 3. Un procedimiento segun la Reivindicacién 1 para

le prepvaracidén de un compuesto de £dérmula (IT):

- T-.‘
~ / : .
— HH
y
N
: H

donde R9 ¥ 310 son cada wao un dtomo de hidrbgens, cloro o

bromo o un grupo metoxilo, metile, terc-butilo o nitro, o

o comprende lag

<

una sal o nidrato del misno, cuyo procedimien

reaccidn de etilendicmina con un compuesio de Lormula: ]
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y después, si se¢ desea, bromacibén, cloracién o nitracldn
del compuesbto resultante.
4¢ Un procedimiento segin la Reivindicaecidn 1, pars

la preparacibn de un compuesto de fdérmula:

»

NP2
) , \-NH

q/ 3
vy las sales o hlaratos del mismo, donde R9 es un 4tomo de hi
drdgeno, bromo o cloro o un grupo métilo, tero-butilo, nitro
o metoxilo y Ryp €s un &tomo de cloro o bromo, cuyo procedi-
miento comprendeAla halogenacibn del compuesto correspondien
te donde R10 es un dtomo de hidrdbgeno.

5, Un procedimiento segin la Re1v1nd1c3016n 4, para

la preparacidn de un compuesto de férmula:

e

- H H

y sales e hidratos del mismo, donds R9 es un dtomo de hidrd-
geno, cloro o bromo o un grupo metilo y R1O es un Stomo de
eloro, cuyo procedimicnto comprends la cloracidn del correg-

pondiente compucsbto donde R es un dtomo de hidrdgeno.
P 14 10 S

e | B
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6. Un procedimiento segln la Reivindicacién 4 para

la preparacidén de un compuesbo de fbrmula:

' R, AR ’
)‘ >- NH _<
. 27 Ny '
10 | |

H ’ H
y sales e hidratos del mismo, donde Ry es un dtomo de hi-
drégeno o cloro y R10 o3 un étomo de bromo, cuyo procedimier
to comprende la bromacién del correspondiente compuesto don
de Ry 63 un dtomo de bromo.

7« Se reiviﬂdica por Gltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidén que se sclicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAG BENCIMIDAZO-
LIL -2~ AMINOIMIDAZOLINAS.

- Todo conforme queda descrito y reivindicado eﬁ la prg
.sente Memoria descriptiva,.que'consta de cuarenta y ocho pa

ginas mecanografiadas.

Madrid, 2% de noviembre 1972
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