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MEMOXIA  DESCRIPTIVA

para solicitar
PATENTE DE INVENCION

en ESPANA

Por VHINTE afios
A nombre de DELALANDE S.A.
entidad francesa

establecida en 32, rue Henri Regnault, 92402
Courbevole, Francia.

por: "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS
DEL AMINOMETIL-2-BENCIMIDAZOL",

(Clase Internacional CO74)
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La presente invencidn tiene por objeto un
procedimiento de preparacién de nuevos derivados del
aminometil-bencimidazol, que responden a la férmula

general I siguiente:

O___H—CHZ—CHz—C—Ar
/LC 1
\v H,

/R
- N
\R (I)
2

en la que:
~ Ar representa un ndcleo fenilo eventualmente susti-
tufdo por uno o verios 4tomos de halégeno o por unc o
varios radicales slcohilo que contienen de 1 a 4 4to-
mos de carbono, o por uno o varios grupos alcoxi, de
los que cada uno lleva como méximo 4 4tomos de carbono,

- Rl ¥ R, representan, individualmente, un radical al-

2
cohilo que contiene de 1 a 4 4tomos de carbono, o for-
man conjunbtamente con el Atomo de carbono al que estédn
unidos, un radical heterocfclico seleccionado entre los
siguientes: piperidino, pirrolidino, morfolino o hexa—
metilenimino,

Bl procedimiento segin la invencién consis-
te en condensar un derivado de elorometil-2-bencimidazol
de férmula II:
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C/] __N - CH, - CH, -
NN\ CH,CL (11)

con una amine de férmula III:

it
o

H-N (I11)
.

"RZ

en la oue los simbolos Rl’ R2 v Ar tienen el mismo sig-

nificado que en la férmula I.

En cuanto a los derivados de la férmula II,
se obtienen por reaceibén ée un derivado de hidroximetil-

~-2-bencimidazol de férmula IV:

)

(\_._J\T-CHZ—CHZ-C-AI'
Fo

\/\N//\GH 5 OH

N

~

/

(1v)

donde Ar tiene el mismo signidicado que en la férmula I,

con cloruro de tionilo de férmula V:

5001, (V)

9-8-74 -3 -



10

15

20

25

procediendo los derivados de férmula IV de una reac—
¢ifn, en medio hidroalcohdlico, mantenida a reflujo,
del clorhidrato de un derivado de la piperidinometil-

acetofenona, de férmula VI:
0

| (V1)
—/\T - CH, - CH, - C - Ar, HC1

¢con el metanol-2-bencimidazol de férmulza VII:

(VII)

Las preparaciones siguientes se dan a modo

de ejemplo para ilustrar la invencién.

Ejemplo 1: (benzoil-2’—etil)-1-dimetilaminometil—2-ben—
cimidazol)

Ndmero de cédigo: 72 522

12 etapa: (benzoiletil)-l-hidroximetil-2-bencimidazol

e e e e e et se emat | me et mm e e o s o — w

ndmero de e¢bdigo: T2 337

Una mezcla de 0,06 moles de hidroximetil-2-
~bencimidazol, 0,06 moles de clorhidrato de piperidino-
metilacetofenona, 48 ml. de metanol y 72 ml. de agua se

mantiene a reflujo durante 2 horas, Una vez enfriada a
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temperatura ambiente precipita el compuesto buscado;
se filtra y se recristaliza en 30 ml de etanol.

- Punto de fusién: 1499C

- Rendimiento: 66%

- Férmula empirica: Cl7H16N202

-~ Andlisis elementals

C H N
Calculado,% 72,84 5,75 9,99
Encontrado,% 72,68 5,85 10,00

— s e g mes wem e eet C mm” s Gme e e mmm Gew e em G ehm  mes e

ndmero de cédigo: T2 370

A una suspensién de 0,62 moles de (benzoil-

3

~2’~etil)~1l-metanol-2-bencimidazol en 480 cm” de cloro-

formo, se le afiade 2l152C y durante una hora una disolu-
c¢ibén de 0,95 moles de cloruro de tionilo en 270 cm3 de
cloroformo, Después de un contacto de 2 horas a tempera-
tura ambiente, se evapora el cloruro de tionilo en exce-—
50, ¥ se neubtraliza con bicarbonato de sodio la disolu-~
cibén alcohélica del clorhidrato, Tras filtracidén y eva-
poracibn, la base cruda se recristaliza en acetatbo de
etilo,

- Punto de fusién: 109¢eC

— Rendimientos 67%

- Férmula emplrica: C17H1501 N20
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- Andlisis elemental:

L . C H N
Calculado,% 68,34 5,06 9,38
Encontrado,% 68,14 5,18 9,24

e e amw am em ew am e emT e me wme e aer am aes ae e . s e o e

midazol
nimero de cbdigo: T2 522
En 300 cm3 de benceno se disuelven 0,13 moles

de (benzoil=2=etil)=l-clorometil=2-bencimidazol obtenido
en la etapa anterior, y 0,26 moles de dimetilamina.

La solucidn se lleva a 502C y se mantiene du-
rante 3 horas. Después de enfriarla, se.filtra el clorhi-
drato de dimetilamina formado, y se evapora el benceno.
La base se cristaliza en éter de petréleo,

~ Punto de fusidén: 90°2C

-~ Rendimientos 70%

- Férmula empirica: 19H21N3
- Anflisis elemental:
| ¢ H N
Calculado,? 74,24 6,89 13,67
Encontrado,% 74,18 6,87 13,52
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Ejemplo 2: maleato de (benzoil —2’-etil)-l-dietilamino-

metil-2~bencimidazol

Némero de cddigo: T2 573

En 300 cm3 de benceno se disuelve 0,1 mol de

(venzoil-2’—etil)~l-clorometil-2-bencimidazol obtenido
por el procedimiento de la etapa 2 segin el ejemplo 1,
y 0,2 moles de dietilamines, La disolucién se calienta a
402C durante 3 horas. Tras la filtracién del clorhidrato
de dietilamina formado, se evapora el benceno. La base

eruda se salifica en 200 cm3 de acetona con ayuda de 0,1

mol de &cido maleico.

- Punto de fusidén: 1082C
- Rendimiento: 43%
— Férmula empfricas: C25H29N3O5

— Anflisis elemental:

C H N
Calculado, % 66,50 6,47 9,31
Encontrado, % 66,50 6,55 9,51

Los compuestos énumerados en la Tabla I si-
guiente se han preparado segin el modo operatorio de la
primera etapa del ejemplo A, mientras que los compuestos
indicados en la Tabla II se han preparado segin el modo
operatorio de la etapa 3 del ejemplo 1 6 por el modo ope-
ratorio del ejemplo 2, segin se haya sintetizado la base

brubta o su sal.

9-8~T4 -7 =




: €
HOO
: V.2, .. T2.02 €00~ D
Lo*L 654 | L6°To 'L | vrts | LLtto 0s s |t ve‘set 0%t 10-%u" 0 HOO N T oedgal
é Cée CyéCa o P ok 1 ¢ L m
T9°L LGtg ayéga el A% 09°€9 09 mmlw, E Tg'g6E momz Huoammﬁo 9 2L
s é é [y é sc [ 3 m g
tv'e 58°6 | 6669 Lsfe | 90%s | 2sfes La 06 1l 1efoee o’n 1%ty €€ 2L
] af IPA s oy Gk . e P 4 LT, ST, 5
cg‘s 09‘6 | €069 96e | ev's | 1169 15 65 |y eL‘zic o°n 't 6z 2L
L'l | Lz'9 |oo‘ge | Gs‘L | sefs | Totes 85 08 {. Lg‘OLf 0% 10ten™y Aﬁmz.vuo,Ol T 2L
in 1,4 I3 3 r ('} [ ’ N ., ' 4 4 ¢.H N...ﬂ ,
oL‘g ov‘y | 0z¢v9 ve‘e | ov'v | ovéve 2y eT: GLY9TE o°n & 1o’ 'm" o a - 9£€ 2L
Te'e | ge‘v | €0‘To | Tv'e | ve'v | L2'lo 08 o€t T2 gee o%%toV Tt o 0 l@u 919 2l
N H 0 x it 0 (2 o I TD9D
(:5) opvajuoous (23) opeTnotep ojus Tut ‘ugt: i JBInoeTou voT.iFdue ap
TUFUOUS 10 ST TR0V ~tpusy | op ogr-+ |} oseg TTNEIQT xy o.coupyy

TN

N
L owita




©
l

-GHZ—C--AI'

(11)
Mimero Ar Pérmula Peso :
de empirica molecular °: ;
¢édigo : 4
72 616 exl G, o8y ,01,1,0 333,21 : 130
72 33§ _Q. P CqqH 4C1 F W0 316,75 .*;_,18
v : ‘
72 411 _Q_oc4119(n) G, Hy,01 1,0, 370,87
7 -
72 294 ~>" CH, G, gty 7C1 W0 312,78
CH . - _ _
12 335 i\_—/ﬂ 7N VHy C)gtly g0 N0 326,81
72 346 | °0N3 g C. H Cl 1.0 8,81
340 _\/_“\\,ocﬂ3 1919% 1203 398,
ocH,
72379 ) _<:’<_00H3 Coollpy €1 W0, 388,84
N/
"—<OCH3




Rendi~ Anflisis elemental
miento Calculado (%) Encontrado (%)
(%) C H i) C H N

80 61,27 4,24 8,41 61,03 4,28 8,21
42 64,46 4,46 8,84 64,20 4,46 8,76
58 68,01 6,25 1455 63,00 6,27 T,47
51 69,11 | 5,48 | 8,96 69,03 | 5,60 8,85
57 69,82 5,56 8,57 69,99 5,85 3,43
60 63,60 5,34 7,81 63,45 5,57 7,61
50 61,77 5,44 7,21 61,97 5,39 7,07
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TABLA II

0
il
N - OH, - CH, - G - Ar
R
_CH, - N1
2 \r
2
Némero Ay .__,,R:L Forma Férmula o
de N~ Empirica .Feso mo-
06digo \Rz é;ecular
2 -k ” P
72493 ,@ 1\’_—| pase 0, ol ¥30 342
72491 _@ -NO base C oty slT30 347,44
. 72494 _@ -\ﬁ D base G 21150, | 349,42
i I
72451 N =g base A | 358,45
72479 -@—01 (o), vese Coghpgfl 130 |1 341,83
n2390 ~®—c1 (O M), | base G,y Ep,O1N,0 ;369,88




Punto de| Rendi- n#lisis elemental
fusidn, miento, =
(20) 3 Calculado (;i e 1 N
Encontrado (%) 7 '
' Calculado (%) | 75,64 6,95 | 12,60
333,42 o ™ | mncontrado (£)| 75,79 | 7,06 | 12,41
B Caleuledo (%) | 76,05 7,25 12,10
136 53 Encontrado (%) 75,98 7,28 12,13
Calculado (%) | 72,18 6,64 6,57
111 71 Encontrado (%)| 72,00 6,57 12,07
Calculado (%) | 76,42 7,53 11,63
110 58 Encontrado (%) 76,23 7,58 | 11,83
Calculedo () | 66,76 5,90 12,29
123 65 EZncontrado (=)| 66,76 5,75 12,12
Caleulado (5°) | 68,19 6,54 | 11,36
111 67 Encontrado (%)| 68,36 6,65 11,43
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TABLA IX

(conmtinuacién) -

[P S

v
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3
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a
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#
i
kY

N

¥4

1 *Peso mo

Nimero Ar /1 Forma Pérmula 7
de N Empirica " ‘leculax
¢éaigo &, T
72366 @- o1 -“%\_] base C pq HppO1N0 367,87
72389 .Q a | ) base | Cppf,, 010 | 361,89
VAR g
72359 /__\ o1 P base Gy By OLI 0, 383,8f
) :
72418 _©_ ¢l 2 base O, 4H,6CLN,0 395,92
AW 2
72663 -@- 7 -N(CH.) Maleato 0231124F1{305 441,45
72568 _@-— F —N(02H5)2 maleato 025H2"FN305 469, 50
R
72708 .\l": - F - ’ base 0 5 oy FN 0 351,41

]

: . .
b g



Peso mo- | Pumto de| Rendi- Anflisis elemental
fusién, miento,
(eC) (%) ¢ E N
Caleulado (%) | 68,56 6,03 11,42
135 73 Encontrado(%) | 68,57 6,16 11,47
Calculado (%) | 69,19 6,33 11,00
156 51 Encontrado (%)| 68,99 6,26 11,01
Calculado (%) | 65,70 5,78 10,95
131 8 Encontrado ()| 65,63 5,71 10,80
Calculado (¢ 69,77 6,62 10,61
12l 30 Encontrado (%)| 69,83 6,44 10,49
Calculado (%) | 62,57 5,4& 9,52
152 50 - v ; " '
Encontrado (%£)| 62,44 5,58 9,57
Calculado (%) | 63,95 6,01 8,95
130 32 Encontrado (%)| 63,75 6,08 8,83
Caleculado (%) | 71,77 6,31 11,96
81 m Encontrado (%)| 71,80 6,46 11,84
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TABLA IT (continuacién)

Némero Ar R Forma ‘ Férmula .

- L - . - ?es0 mo-

de e Empirica * {eoular
¢édigo ~E, '
72487 _@_ 7 ) base € Hy, FI 0 365,44

. ™\ -
72526 /__\ - F ¥ 0 maleato | O, cHy FN,0c , 483,48
72488 @- i -K‘ l base O, o6 FT 0 379,46
72524 /, CHy ()| -H(CH), | base G,y 3H,ol10, . 379,49

AN .
72727 e 4H9 (n) —1\7(02H5)2 base 025H33N3@2 407,54
72065 1 Noc u (n)] & base ¢, H, N0 - 405,52
ST N\—/" 479 257317372 : ’
178\ _f > - 419,

72464 <;>OC4H9 (n) g base CpgH3 3,0, 419,55

- 11 -



es0 mo-—~

Anflisis elemental

14,23

Pwito de Rendi-

7; lecular fusién, miento, .

(20) %) e § )
“ Calculado (%) 72,30 | 6,62 11,50
365,44 114 T Encontrado (%) | 72,28 6,68 11,47
Calculado (%) 62,10 5,42 8,69
483,48 | 135 1 | 2ncontrado (%) | 62,20 | 5,43 8,88
Calculado (%) | 172,80 | 6,91 11,07
# 379,46 104 68 Encontrado (%) 72,79 7,03 10,88

-";'7%' .

¥ , Caleulado () 72,79 7,70 11,07
379,49 84 06 Encontrado (%) | 72,68 7,63 10,94
2 Calculado (%) 73,67 8,16 10,31
407,54 84 50 Zncontrado (%) | 73,46 8,16 10,23
5 Caloulado (%) | 74,04 | 7,71 10, 36
, 405,52 | 113 9 | Bncontrado (%) | 74,14 | 7,73 | 10,52
T Caloulado (%) | 74,43 | 7,93 | 10,02
413,55 130 13 | Encontrado (%) 7,80 10,19
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TABLA II (continuacién)

R Forma

Férmula

i Peso me

Ndmero Ar
de —N’/// * Bmpirica  Leoul
| C6aigo \Rz + lecular
1\ A\ ’ :
72523 @-004H9(n) £ o base . RN -2y
7\ ‘4< I n v .
72463 AZ;:>OC4H9(H) base u27H35N302 : 433,5
72457 _\~\ — CH, -N(cH,), base Cpoflp3l50 321,4
72574 .Q_ oH, ~N(C Hy), | maleato | CocH. N0 465,5
6 { N.0 47,4
. 7247 _©.. o1y | - l base €ty T
72477 @_ cH, | X ) base Cogflpg¥30 | - 36L4
724718 -<:\>_CH3 -N )0 base Gy ol o209 3634
- 12 L8

. e
B B vmn e, T



e Mo sl ks -

pre

O T AT
ooy S SRR S %

é;?eso mo— Punto de Rendi- An&lisis elemental

flecular fusién, miento,

Ta. C H N

b (ec) (%)

¥ Calculado (%) | 71,23 7,41 9,97

i 421,52 127 72 Zncontrado () 71,15 Ty27 10,11

i

:f: Iy Calculado (%) | 74,79 8,14 9,69

i 433,07 100 60 Encontrado (%) 74,94 8,25 9,89

§ Calculado (%) | 74,73 7,21 13,07

Lo3eh,a 106 75 Zncontrado (<) 74,82 7,21 | 12,87

: Geloulado (%) | 67,08 | 6,71 | 9,03

© 465,53 99 Z Encontrado (%) 66,90 | 6,81 | 9,03

;;7 Galculado (%) | 76,05 7,25 12,10

: 122 63 Encontrado (%)| 75,89 7,24 | 12,03

Calculado (%) | 76,42 7,53 | 11,63

361,47 155 82 Encontrado (%)| 76,21 7433 11,44
: Caleculado (%) | 72,70 6,93 11,56
363,44 135 70 Encontrado (%) 72,70 6,79 11,50
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TABLA II (continuacién)
Himero Ar o M| Forma Férmula: ~Peso mo
de - s Bmpirica leculoar
Cédigo 2 !
~ -
72453 M\ _1( Tl pase C 54 Hag30 375,50
a 3 B o
/’ \ . CH R aa
72712 )F 3 _ II(CH3)2 base CoqHy5M,0 335,43
3
—/—}'CH A' |
- - 479,56
72736 /1% RS N(02H5)2 maleato (}2.7H33N305 : 9,5
3 : S
72446 ~¢ N-cn - base ¢, .H..N.O §7‘1361,47
- 3 ° 23727 3 =
3 . S
72540 - \,’_.\ - CH, a0\ base c,H, N0 | . 37550
P \_, 2472973 SEE
3 ;
_ v \__cH 7\
72447 - 3 N 0 base ¢, H N0 377,41
o ./ 237273 2
3
' ’ Y7
¢ \-..CH P
72603 Q 3 N base ¢, H,.N0HOo : 403,04
o \_ 2573173 2] o
3 B
- 13 .. '
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Peso mow Punto do Rendi- Anflisis elemental L
~- lecular fusidn, miento,
¢ H N
(20) (%)
. Calculado (%) 76,16 7,78 | 11,19
375,50 99 ®  |Encontrado () 76,61 | 7,85 | 11,13
" Calculado (<) 75,19 Ty5L 12,53
335,43 135 %l Encontrade ()| 75,24 | 7,50 | 12,44
: Calculado (%) 67,62 '6,94 8,76
ﬁ’* 479,56 107 48 Bncontrado (<) 67,65 7,00 8,68
Calculado () 76,42 7,53 11,63
118 63 Encontrado (<) 76,62 7,58 11,45
Calculado (%) 76,76 7,78 11,19
132 76 Encontrado (9-) 76,86 7,79 11,27
lealeulado () 73,18 7,21 | 11,13 |
116 53 Bncontrado (%) 73,04 7,23 11,06
Calculado (%) 74,50 8,28 10,43
72 46 Encontrado (¢) 74,44 8,19 10,55
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TABLA II  (continuecidn)

i :
Hdmero Ar - AL Forma Férmula Peso mc
de ﬂxn . Empirica © leculrz
Cédigo o e i
72490 s ~li(cn base | G, H, N0 367,40
‘:,‘./I 3 3 2 21 25 3 3 v
1,00 |
3
72692 a "‘OCH3 -11(C,11.) maleato| ¢C,,H,.H.0 - 511,56
= 25l |7 273337
Z.H.CO
3
2\ L
72617 ‘<_-. - OCH, =y base | C H, N.C 393,47
SR x 2372733
3
7 \\_. ocH e :
72377 "( -3 ~T) ba : . 407,49
‘?:/._H o0 L/ se 024H29N304 )
73
il oo ¢
72391 ’__\. -OCH, N %0 base | ¢ _H. W0 409,47
/ e ' 23727373 B
T H.CO -
~3
\ e ;
72398 ”( - OCH,y = bose | G, H W0, |. A%52
T H.COo s 257317373 :
3 .
/ \’_UUMB :
2534 —{ - A . * 397,46
7253 - QCH§CH3 N(CII3)2 base | C,,H N0, L. o0l
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Anflisis elemental

Peso mo- Punto de | Rendi-
- lecular fusién, mientsoy,
(20) (s:) ¢ H N
T Caloulado (%) 68,64 | 6,85 | 11,44
35 76 Zncontrado () 68,67 6,88 11,24
Caleulado () 63,39 6,50 8,21
1 . :
123 AL Sneontrado (57) 63,19 6,54 3,26
Caleulado (.) 7G, 20 6,92 | 10,68
va oe Sncontrado (i) TQ,0C 7,01 10,58
Coleukio (<) 70,73 7417 10,31
101 ©5 “ncontrodo (%) 70,93 7,29 10,19
Caleulado () 67,46 | 6,65 | 10,26
150 65 sncontrado (5°) 07,47 5,68 10,14
Calculaco () T1,23 | 7,41 9,97
100 21 Encontrzdo () 71,04 7,47 9,81
ﬁii- Caleculado () 64,48 6,85 10,57
37 20
i 397,40 164 % |zncentrado () | 66,26 | 6,87 | 10,50
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TABLA IT

(continuacidn)

= -
.
inero Ar n o~ o RPorma Férmula Peso m
de ! \"«R Smpirica lcculs
8cigo 2
| H,00 -
. 7253C -N(c 4 bas c, H_.N.0 5,5
72539 }13(;0_' (c, 5)2 ase 04731550, 425,5
H_CO
3
o oo - ettt Skttt
OCH, -
12414 / -iT ba ¢, H_ T C A
rs /m\( OCH, \_._J se 24500130, 123,5
..OCH
3
H CO\ e
72413 }r CO __\_ >_ =i base 025H31II304 437,5
- oc:H3
2 N = S i
2525 - OGH3 \-—/O mnaleato 28 33 30 555,5
\C} i
¢ 13
H_CO
3 7— \
72412 H. CO --——\/ N - base C., H . K. O 451,5
3 ) e 26733 3°4 ’
oCH
3
- 15 -



Andlisis elemental

Peso mo- Punto dc Aenci-
leeular fusién, =mienta,
(20 (s3) ¢ H It}
Galculado (%) 67,447 7434 9,88
LI } .
425,51 167 50 Tneontrado (<) | 67,91 7,28 | 9,97
Galculado (¢) 68,06 6,90 9,92
A = .
123,50 154 7L Zncondrsco (<) | 67,86 6,92 | 9,75
Geleulado () 68,63 T,14 9,6%
£37,52 43 6G :
37,5 143 o¢ Encontrado () | 68,43 7,06 9,45
Calculzdo (¢) 60,53 5,92 T,56
- A y:3 .
555,51 154 7 Encontrado (7)) 60,72 5,99 7,63
Caleculado (<°) 69;15 7,37 9,31
5 .
451,55 136 25 Enconisrado () 69,35 7,48 9,11
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Los compuestos de férmula I se han ensayado

en animales de laboratorio, y han mostrado propiedades

analgésicas, antihipe

rtengivas, antisecretoras gdstri-

cas, antiinflamatorias, antibroncocongtrictoras y anti-

colinérgicas, espasmo
vasodilatadoras, esti

tral, antiarritmicas,

1fticas, sedantes, antiulcerosas,
mulantes del sistema nervioso cen—

diuréticas y antihistamfnicas,

12) Propiedades analgésicas

Los compuestos de férmula I, administrados

por vIa oral a ratone
de contracciones dolo
intraperitoneal de 4c

A modo de

muestra los resultado

s, son capaces de reducir el ndmero
rosas consecubivas a la inyeccién
ido acético.

ejemnlo, la tabla IIT siguiente

s obtenidos por administracibn de

100 mg/kg/p.o. de diferentes compuestos de férmula I,

T

ABLA III

Nimero de c6digo del
compuesto ensayado

Tanto por ciento de reduccién del
nimero de contracciones dolorosas.,

72 491
T2 523
72 361
T2 617
72 487
T2 663
T2 603
T2 708
72 574

65
45
60
70
80
60
50
60
45

9~8-74
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29) Provniedades antihipertensoras

Los compuestos de férmula I, administrados

por via oral a la rata con hipertensién, son capaces

de disminuir la presidn arterial sistélica.

4 modo de ejemples, se indican en la tabla

© IV siguiente los resultados obtenidos por administra-

cién de diferentes compuestos de férmula I.

TABLA IV
Némero de cédigo | Dosis admi~ | % de ratas con hiper-
del compuesto nistrada tensién cuya presién
ensayado (ng/keg/p.0.) | arterial sistélica se
hace volver a la normal

T2 491 200 50

72 414 150 15

72 525 200 50

T2 526 100 75

72 568 200 50

72 479 200 50

12 457 200 50

32) Proniedades antisecretoras géstricas

Administradas por via intraduodenal a las

ratas, los compuestos de férmula I son capaces de re-

9-8-T4
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ducir la secrecién géstrica medida después de una liga-
dura de Shay.

A modo de ejempbs, en la ftabla V siguiente
gse dan los resultados obtenidos por administracidén de

50 mg/kg/i.d. de diferentes compuestos de férmula I.

TABLA V

N¥mero de cédigo Tanto por ciento de reduc-
del compuesto cién del volumen de la se-
ensayado crecibn gdstrica, %

72 493 25

T2 494 25

72 523 25

72 487 40

42) Propicdades antiinflamatorias

Estas proviedades se traducen en una disminu-
cién del edema local provocado por inyeccién subplantar
de un agente flogbgeno, tal como la carragenina, en la
rata, tras la administracién oral de los compuestos de
férmula I.

En la tabla VI siguiente se indica, a modo
de ejemplos, log resultados obtenidos, en tanto por cien-

to de reduccidn Gel edema subplantar por carragenina,

9-8-74 - 18 -
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nor administracibn de 100 mg/kg/p.o. de diferentes

compuestos de férmula I,

TABLA VI
Némero de cédigo Tanto por ciento de reduc—
del compuesto cién del edema subplantar,%
ensayado
72 494 40
72 488 50
72 526 55 ]
T2 447 40
72 366 60
72 712 70 -
72 390 60

5¢) Propiedades antibroncoconstrictoras y anticolinbr-

£1Cas

Inyectados nor via intravenosa e intraduo-
denal, los compuestos de férmula I son capaces de opo-
nerse a la broncoconstriceidén provocada en cobayas por
inyeccibn intravenosa de acetilcolina, ¥y evaluvada segin
el método de Konzett.

A modo de ejemplos, en la t2bls VII gque
sigue se indicen los resultados obtenidos por adminis-

tracibén de diferentes compuestos de férmula I,

9-8-74 - 19 -
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TABLA VII

Ndmero de cédigo
del compuesto

Dogis administrada

Tanto por cien-
to de inhibicidn

ensayado de la bronco-

constriceidn
72 573 5 mg/ke/ieVe 100
72 412 100 mg/ke/i.d., 80
72 414 160 mg/kg/i.&. 50
72 525 100 mg/ke/i.d. 80
72 534 100 mg/kg/i.d. 50
72 391 100 me/ke/i.d. 100
72 398 100 mg/keg/i.d. 100
72 487 100 mg/kg/i.d, 60
72 526 100 mg/ke/i.d. 75
72 447 100 mg/kg/i.d. 50
72 540 100 mg/ke/i.d. 50
72 603 100 mg/ke/i.d. 50
72 708 100 mg/ke/i.d. 90
72 457 100 mg/kg/i.d, 80
72 736 10 mg/kg/i.v. 90
72 727 100 mg/ke/i.d. 100

62) Propiedades espasmoliticas

9-8-74

Los compuestos de f£érmula I, introducidos en
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el medio de supervivieneia, son capaces de oponerse a
la accién constrictora del cloruro de bario sobre el
duodeno aislado de la rata. Esta actividad se aprecia
tomando la papaverina como patrén.

Asf, los commuestos de ndmeros de cbdigo
72 573, 72 708 y 72 736, presentan una actividad es-—
pasmol{{ica equivalente a la de la papaverina.

72) Propiedades sedantes

Los compuestos de £érmuls I, administrados
nor via oral al ratébn, reducen el ndmero de explora-
ciones en el recinto de evasiébn, .

Como ejemplos, en la table VIII que/sigue
se indican los resultados obtenidos por adminis%racién
de 100 mg/kg/p.o. de diferentes compuestos de £érmuls I,

TABLA VIIX

Nimero de Tanto por ciento de reducciébn del
cbdigo del nimero de exploraciones en el
compuesto recinto de evasidn, %
ensayado

72 464 30

T2 371 30

T2 391 50

T2 663 30

72 540 30

T2 603 30

T2 712 40

T2 692 30

9-8-T4 -2l -
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82) Propiedades antiulcerosas

Los compuestos de férmula I, administrados

por via intraduodenal, reducen la superficie de las ulce-

raciones provocadas por ligaduras del plloro en la rata

(¥lcera de Shay).

Como ejemplos, en la tabla IX que sigue se

indican los resultados obtenidos por administracibn de

50 mg/kg/i.d. de diferentes compuestos de férmula I,

TABLA IX
Ndmero de cédigo Tanto por ciento de reduc-
del compuesto cibn debfilcera de Shay, %
ensayado
T2 377 55
72 398 25
72 490 30
T2 488 25
T2 526 © 40
T2 447 35
T2 603 35
72 359 35
72 366 40
T2 112 55
72 708 30
72 390 40
T2 479 30
T2 457 30
T2 574 45
72 736 30

9-8-T4
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92) Proviedades vasodilatadoras

Los compuestos de férmula I son capaces de
aumentar el caudal de los vasos coronarios del corazén
aislado del cobaya cuando se afiaden al lfguido f&e per-
fusidn de este drgamo.

Como ejemplos, en la yabla X que sigue se
muestran los tantos por ciento de aumento del caudal
del corazdén aislado de cobayas, obtenidos afiadiendo di-
ferentes compuestos de férmula I al 1fguido de perfu-—

8ién, a la concentracién de 1 microgramo por ml.

TABLA X
Ndmero de cédigo Tanto por ciento de
del compuesto aumento del caudal del
ensayado corazfén aislado de
cobayas, %

72 490 140

T2 479 80

72 478 50

72 692 60

10¢) Proviedades estimulantes del sistema nervioso central

Los compuestos de fémula I, administrados por
via oral al ratén, provocan un aumento del nfmero de sa-

lidas en el recinto de evasidn.

9-8-74 -23-
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Asf, tras la administracién de 100 mg/kg/p.o.
de los compuestos de némeros de cbdigo 72 457 y 72 736,
se observa un aumcnto del 304 del ndmero de salidas en
el ensayo de evasifén,

112) Propiedades antiarrItmicas

Administrados por via intraperitoneal, los
compuestos de férmula I son capaces de proteger al ratén
contra las fibrilaciones ventriculares provocadas por
inhalacién de cloroformo.

Como ejemplos, los compuestos de nimeros de
cédigo 72 488, T2 568 y T2 479, presentan una DE 50 de
200 mg/kg/i.p.

122) Propiedades diuréticas
Los compuestos de fémula I,-administrados por

via oral al ratén, simultdneamente con un volumen de 1 mi
de disolucidn isoténica de cloruro de sodio por 25 g de
peso corporal, son copaces de provocar un aumento del
volumen de orina emitida con relacidén a unos testigos, mi-
didndose este volumen duranie las 6 horas que siguen a la

administracién.
A modo de ejemnlos, se indican en la tabla XI

siguicnte los resultados obtenidos tras la administracidén

de 25 mg/kg/p.o.

9-8-74 - 24 -
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TABLA XI

Némero de cédigo Tanto por ciento de aumen-
del compuesto to de la eliminacién de
ensayado orina, %

T2 447 70

72 003 45

T2 457 ' 45

T2 692 70

132) Proviedades antihistaminicas

Los compuestos de fémula I, introducidos en
el medio de supervivencia, son capaces de opounerse a la
accidn constrictora de la histamina sobre ¢l Lleon ais-
lado del cobaya. Esta actividad se aprecia tomando la
prometazina como referencia.

A modo de ejemplo, el compuesto de ntmerc de
cbdigo 72 366 presenta una actividad eguivalente a la de
la prometacina.

Adends, como se deduce de una comparacién
entre las désis farmacolbégicamente activas citadas ante-
riormente, y las dosis letales indicadas en la %tabla XII
que sigue, el margen entre las dosis citadas es suficien-
te para permitir el empleo en terapdutica de los compues-
tos de férmula I,

9-8-74 - 25 -
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TABLA XIT

9-8-T74

- 26 -

Némero de cédigo Dosis admi- Tanto por cien-
del compuesto nistrada to de mortalidad,
ensayado me/kg/p.0. %
T2 491 2 000 4]
72 493 2 200 ~ 50
T2 573 1 250 ~ 50
T2 494 2 000 0
T2 464 2 000 0
T2 523 2 000 0
T2 412 2 000 0
T2 414 1 8o0¢ ~ 50
72 525 2 000 ~ 10
72 534 2 000
72 377 2 000
72 391 2 000
72 398 2 000
72 490 1 800 ~ 50
72 617 2 600 s 50
T2 487 1 825 ~ 50
T2 488 2 000 0
72 526 1 400 ~ 50
72 568 1 425 ~ 50
72 663 1 800 ~ 50
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TABLA XII (Continuacién)

Ndmero de cédigo Dosis admi- Tanto por cien-
del compuesto nistrada to de mortalidad,
ensayado mg/kg/p.o. %

72 447 2 000 0

72 540 2 000 0

72 603 2 000 0

T2 359 2 000 ¢

T2 366 2 000 0

T2 T12 2 000 0

T2 708 1 600 ~ 50

72 390 2 000

T2 479 2 000

T2 457 2 000

72 478 2 000

72 574 2 200 ~ 50

72 692 1 400 ~ 50

72 736 2 000 ~ 50

T2 727 2 000 0

Los compuestos de férmula I estdn indicados

en el tratamiento de las #lceras gastroduodenales, los

espasmos viscerales, el asma, la ansiedad,el nerviosis-—

mo, log dolores inflamatorios, los dolores de orlgenes

9-8-74
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diversos, las insuficiencias circulatorias, la arriitmia
cardiaca, la hipertensidén, los edemas, la alergia y la
astenia,

Se administrardn por via oral en forma de
comprimidos, grageas, cépsulas de gelatina que contienen
de 10 a 400 mg de principio activo (1 a 6 por dfa), sus-
pensiones que contienen de 0,5 a 5% de principio activo
(1 a 6 cucharadas soperas por dfa), por via parenteral en
forma do ampollas inyectables que contienen de 5 a 50 mg.
de principio activo (1 a 3 por dfa) y por via rectal en
forma de supositorios gue contiene de 10 a 200 mg, de prin-
cipio activo (1 a 3 por dfa).

Esta solicitud que corresponde a la vresentada
en Prancia, el 3 de Julio de 1973, bajo el N2 73 24 388,
se acoge a los beneficios del artfculo 51 del vigente Es-

tatuto sobre Proniedad Industrial,

ABIVINDICACIONE

Los puntos de invencidn pronia y nueva que se

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencidn en Espafla, por VEINTHE afios, son los que
se recogen en las reivindicaciones siguientes:

12,- Un procedimiento de preparacién de nuevos

derivados del aminometil—2-bencimidazol de férmula:
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(1)

en la que Ar representa un micleo fenilo evenbualmente
sustitufdo por uno o varios 4tomos de haldgeno o por uno

0 varios radicales alcohilo que contienen de 1 a3 4 Atomos

.de carbono, 0 por uno 0 varios grupos alcoxi, cada uno de

los cuales contiene como méximo 4 dbtomos de carbono; Rl Yy
R2 representan, individuvalmente, un radical alcohilo que
comprende de 1 a 4 dtomos de carbono, o forman, conjunta-—
mente con el 4tomo de carbono al gque estdn unidos, un ra-
dical heterocfclico seleccionado entre los siguientes:
piperidino, pirrolidino, morfolino y hexametilenimino, ca-
racterizado poroue comprende condensar un derivado de clo-
rometil-2-bencimidewl de férmula:

0

- CH2 - CH2 - J - Ar

~cH, C1 (11)
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con una amina de férmula III:
N
\\\\R2

(I11)

H -

en la que los simbolos Rl, R2 y Ar tienen el mismo sig-—
nificado que en la férmula I.

22 ,~ Un procedimiento de preparacibn de de-
rivados de férmula (I) segin la reivindicacién 12, ca-
racterizado vorgue los derivados de férmula (II) se ob-
tienen haciendo reaccionar un derivado de hidroximetil-

~2-bencimidazol de férmula:

(1v)

donde Ar tiene el mismo significado que en la férmula I,

con cloruro de tionilo de férmula V:

50C1, (v)
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32,- "PROCEDIMIZNTO DE PREPARACION DE
NUEVOS DERIVADCS DEL AMINOMETIL-2-BENCIMIDAZOLY,

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y nara los fines que se han especificado;

Esta Memoria consta de treinta y una hojas

escritas a mdgquina por una sola cara.

Madrid
?P;ZA.FGU. 1974

Farn de abury
Per Pede
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