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MEMORIA DESCRIPTIVA
El presente invento se refiere a deriva­

dos de bencimidazol, Mas particularmente el invento se re 

fiero a derivados de bencimidazol, a un procedimiento para 

su preparación y a los preparados farmacéuticos que los con 

tienen»

Los derivados de bencimidazol proporciona­

dos por el presente invento son compuestos de la fórmula ge

en donde

R representa un átomo de hidrógeno o un grupo de • 

alquilo inferior,

R^ representa un átomo de hidrógeno o un grupo de 

alquilo inferior o cicloalquilo inferior,
2R representa un grupo de alquilo inferior o ciclo-

alquilo inferior,
3

R representa un átomo de hidrógeno o un grupo do 

alquilo inferior primario o secundario e 

Y representa un átomo de oxigeno o de azufre, 

y sus sales de adición de ácido aceptables en farmacia»



Tal como se utiliza en esta descripción, el 

término "alquilo inferior" singnifica un grupo de alquilo 

de cadena lineal o cadena ramificada que contiene, de pre­

ferencia, 1 a 6 ¿tonos de carbono (por ejemplo metilo, eti­

lo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, butilo secundario, buti 

lo terciario y similares). £1 termino "cicloalquilo infe­

rior" significa un grupo de cicloalquilo que contiene, de 

preferencia, de 3 a 0 ¿tomos de carbono (por ejemplo ciclo- 

propilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y similares)• 

Los derivados de bencimidazol de la fórmula 

I anterior, en donde Y representa un ¿tomo de azufre, exis­

ten, fundamentalmente, en su forma tautomérica de la fór­

mula general

en donde
1 2  3R, R , R y R tienen el significado antes indicado» 

Los derivados de bencimidazol preferidos pro­

porcionados por el presente invento son aquellos en donde 

R representa un grupo de alquilo inferior, especialmente el 

grupo de metilo» Se prefieren también aquellos derivados



5.

10.

15.

de bencimidazol en donde representa un ¿tomo de hidróge-
2

no, particularmente aquellos en donde R representa un gru­

po de alquilo inferior y especialmente un grupo de alquilo 

inferior de cadena ramificada tal como el grupo de isopro- 

pilo o butilo terciario.

Los derivados de bencimidazol particulares

proporcionados por el presente invento son aquellos en don-
3

de Y representa un átomo de oxigeno, R y R representan un
1 2átomo de hidrógeno y R y R tienen el significado antes in­

dicado, o sea los compuestos de la fórmula general

« 4 y

en donde

R1 y R2 tienen el significado antes indicado.

lias particularmente los derivados de ben-

20. cimidazol son aquellos de la fórmula la anterior en don-
1 2 de R representa un átomo de hidrógeno y R representa un

1 2grupo de cidoalquilo inferior o R y R representan cada 

uno, individualmente, un grupo de alquilo inferior o ciclo- 

alquilo inferior.

25 Una clase particular adicional de deriva-
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dos de bencinidazol proporcionados por el presente inven­

to son aqüellos en donde T representa un átomo de oxígeno
T O 0R representa un grupo de alquilo inferior y R , R y RJ 

tienen el significado antes indicado, o sea los compuestos 

5 de la fórmula general

10

15

20

en donde

R ’ representa un grupo de alquilo inferior y 

R , R y R° tienen el significado antes indicado.

Todavía una clase particular adicio­

nal de derivados de bencxmidazol proporcionados por el pre 

sente invento son aquellos en donde Y representa un áto­

no de azufre, R^ representa un átomo de hidrógeno o un gru
2po de alquiló inferior, R representa un grupo de alquilo 

inferior y R y R tienen el significado antes indicado, o 

sea los compuestos de la fórmula general
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en donde
1 ’R representa un átomo de hidrógeno o un grupo de

3,0 alquilo inferior-,
2 »R representa un grupo de alquilo inferior y

3R y R tienen el significado antes indicado, y sus 

taufómeros tiólicos»

Ejemplos de derivados de bencimidazol pro- 

15 porcionados por el presente invento son:

4-[3-(tercibutilamino)-2-hidroxipropoxi]-7-<netil-2-benQi-

midazolinona,

4-[3-(ciclopentilamino)-2-hidroxipropoxi]-7-metil-2-benci- 

midazolinona,

20 4-[3"(diciclopentilamino)-2-hidroxipropoxi]-7-metil-2-

-bencimidazoiinona,

7-[3-(tercibutilamino)-2-hidroxipropxi]-l,4*'diraetil-2-

-bencimidazolinona,

4-[2~hidroxi-3-(metilamino)propoxi]-2-bencimidazolinona, 

4 -[2-hidroxi-3-(n-propilamino)propoxi ] -2-bencimidazolino-25
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na,

4-[2-hidroxi-3-(isopropilamino-propoxi]-2~bencimidazolino-

na,

4-C 3" (tercibutilamino) -2-hidroxipropoxi]~2-bencimidazoli- 

5 nona,

4-C 3-(dietilamino)-2~hidroxipropoxi3-2-bencimidazolinona,

4~[3-(ciclohexilamino)-2-h±droxipropoxi]-2-bencimidazoli- 

nona.

4-C 3-(diciclopentilaiaino) -2~hidroxipropoxi3-2 -benciraidazo- 

10 linona,

4-C 2-hidroxi-3-(fif-metilciclohexilamino)propoxi]-2-bencinida- 

zolinona,

l~(tercxbutilamino)~3~(2Hmercapto-7-nietil-4-bencimidazoli- 

loxi)-2-propanol,

15 1- (tercibutilamino) -3- ( 2-mercapto~4-benciraidazoliloxi) -2-

propanol,

1-(tercibutilamino)-3-(2-mercapto~l,4-dimetil-7-bencÍJni- 

dazoliloxi)-2-propanol y

l-(dietilamino)-3-(2-taercapto-4-bencimidazoliloxi)-2-pro- 

20 panol,

y sus halohidratos, particularmente los clorhidratos*

De conformidad con el procedimiento propor­

cionado por el presente invento, los derivados de bencimi- 

dazol antes citados (o sea los compuestos de la fórmula I 

anterior y sus sales de adición de ácido aceptables en far-25
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10

15

macla) se preparan siguiendo un procedimiento que compren­

de

a) hacer reaccionar un compuesto de la fórmula general

(III)

en donde
1 2  3R, R , R y R tienen el significado antes indica­

do, con un compuesto de la fórmula general

z2c=y  (IV)

en donde

Z representa un átomo de cloro o un grupo araínico e 

Y tiene el significado antes indicado,

o bien

b) para preparar compuestos de la fórmula I en donde Y re-
1 2  3presenta un átomo de os:igeno y R, R , R  y R tienen el 

significado antes indicado, hacer reaccionar un epóxido de 

la fórmula general

25



5

lo

15

20

25

en donde
3R y R 'tienen el significado antes indicado, con 

una amina de la fórmula general

Z 1h Z  (v i )
v

en donde
1 2R y R tienen el significado antes indicado, o

bien

c) resolver un compuesto racómico de la fórmula I en sus 

isómeros ópticos y, si se desea, convertir un compuesto de 

la fórmula I obtenido en una sal de adición de ácido acepta 

ble en farmacia*

La reacción de un compuesto de la fórmula 

III con fosgeno o tiofosgeno, o sea un compuesto de la fór­

mula IV en donde Z representa un átomo de cloro, puede lle­

varse a cabo siguiendo métodos de por si conocidos.



En una modalidad preferida la reacción se lleva a cabo 

bajo condiciones acidices« Por ejemplo, un compuesto de 

la fórmula XXI puede disolverse en un ácido mineral acuoso 

tal como un ácido halohídrico acuoso (por ejemplo ácido 

clorhídrico acuoso) y tratarse con fosgeno o tiofosgeno, 

de preferencia en exceso, para obtener la sal de adición 

de ácido correspondiente de un compuesto de la fórmula X 

que puede convertirse, si se desea, en una base libre de 

la fórmula I de forma convencional# La reacción se lleva 

a cabo, ventajosamente, a la temperatura del ambiente o 

por debajo de la temperatura del ambiente y a presión at­

mosférica# Se prefiere llevar a cabo la reacción con tio­

fosgeno bajo la atmósfera de un gas inerte tal como nitro- 

geno o argón»

La reacción de un compuesto de la fórmula 

XXI con eurea o tiourea, o sea un compuesto de la fórmula 

XV en donde Z representa un grupo aminico, puede llevarse 

a cabo en presencia o ausencia de un disolvente orgánico 

inerte# En una modalidad preferida la reacción se lleva a 

cabo en ausencia de un disolvente orgánico inerte fundien­

do entre sí ios reactivos bajo la atmósfera de un gas iner­

te tal como nitrógeno o argón. Cuando la reacción se lleva 

a cabo en presencia de un disolvente orgánico inerte, los 

disolventes apropiados incluyen, por ejemplo, hidrocarburos, 

particularmente hidrocarburos aromáticos tal como benceno,
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tolueno y similares, alcandés inferiores tal cono metanol, 

etanol y similares, etc»

Cuando se utiliza un disolvente orgánico inerte, la reac­

ción se lleva a cabo, ventajosamente a una temperatura - 

elevada y a presión atmosférica»

Los nateriales de partida de la fórmula 

111 son relativamente inestables y, en una modalidad pre­

ferida del presente procedimiento, se hacen reaccionar in 

situ (o sea sin elaboración final o purificación) con los 

compuestos de la fórmula IV»

La reacción ¿e un epóxido de la fórmula V 

con una amina de la fórmula VI, de conformidad con la va­

riante (b) del procedimiento, puede llevarse a cabo en pre 

sencia o ausencia de un disolvente orgánico inerte» Cuan­

do se utiliza un disolvente orgánico inerte, este puede ser, 

por ejemplo, un alcanol inferior tal como metanol, etanol o 

similares» Alternativamente, puede utilizarse un exceso de 

una amina de la fórmula VI y, por consiguiente, puede ser­

vir también como el disolvente»

La reacción se lleva a cabo, de preferencia, a una tempe­

ratura comprendida entre alrededor de OfiC y la temperatura 

del ambiente y bajo presión atmosférica» Los epóxidos de 

la formula V son relativamente inestable® y, en un aspecto 

preferido de esta variante, se hacen reaccionar in situ 

(o sea sin elaboración final o purificación) con una amina
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25

de la fórmula VI*

Se apreciará que los compuestos de la fór 

muía I anterior contienen un átono de carbono asimétrico y 

pueden hallarse en forma racénica u ópticamente activa*

El presente invento incluye dentro de su alcance los race- 

matos, asi como las formas ópticamente activas* Si se de­

sea un racemato puede resolverse en los isómeros ópticos 

siguiendo métodos de por si conocidos; por ejemplo, median 

te cristalización fraccionada de sales formadas con ácidos 

ópticamente activos*

Los compuestos de la fórmula I pueden 

convertirse en sales de adición de ácido aceptables en far 

macia mediante tratamiento con ácidos inorgánicos acepta­

bles en farmacia (por ejemplo ácido clorhídrico, ácido 

bromhídrico, ácido sulfúrico, ácido fosfórico, etc*) y con 

ácidos orgánicos aceptables en farmacia (por ejemplo ácido 

acético, ácido tartárico, ácido cítrico, ácido fumárico, 

ácido maleico, ácido málico, ácido metansulfónico, ácido 

paratoluensulfónico, etc*).

Los materiales de partida de la fórmula

III anterior pueden prepararse, por ejemplo, según el esque
1 2  3ma reaccional A siguiente, en donde R, R , R y R tienen

el significado antes indicado, R10 representa un. átomo de

hidrógeno o el grupo bencílico o un grupo de alquilo infe-
30rior o cicloalquilo inferior y R representa un grupo de 

alquilo inferior primario o secundarios

::. *' • •
: -vV; /.y/v-y*-:-) • >
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Esquema reacciona1 A

Vil

VI I I

OH
10

o— CH2— CH— CĤ l-N<̂ 2 

R

III



- H  -

En la ©tapa (l) del Esquema reacciónal A 

anterior, se convierte un conpuesto de la fórmula VII en 

un epóxido de la fórmula VIII mediante reacción con una 

epihalohidriaa, de preferencia epiclorhidrina• La reac- 

5 ción se lleva a cabo, de preferencia, en presencia de pi-

peridina a temperatura elevada (por ejemplo alrededor de 

80fiC) y el producto obtenido se trata subsiguientemente 

con un hidróxido de metal alcalino tal como hidróxido sódi­

co o hidróxido potásico, de preferencia hidroxido sódico.

10 Este tratamiento se lleva a cabo, de preferencia, en

un disolvente orgánico inerte miscible en agua, tal como 

dioxano. Alternativamente, un compuesto de la fórmula VII 

puede hacerse reaccionar con una epihalohidrina en pre­

sencia de un hidroxido de metal alcalino tal como hidroxi- 

15 do sódico o hidroxido potásico, de preferencia hidroxi-

do sódico. La reacción se lleva a cabo, convenientemen­

te, en presencia de un disolvente orgánico inerte misci— 

ble en agua tal como un alcanol inferior (por ejemplo ne- 

tanol, etanol o similar) a una temperatura de'alrededor 

20 de 0&C a alrededor de la temperatura del ambiente, de

preferencia a alrededor de la temperatura del ambiente.

En la etapa (ii) del Esquema reacciónal 

A, se hace reaccionar un epóxido de la fórmula V I H  con una 

amina de la fórmula general 

25

:■
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✓R'10
HE

R
(XI)

en donde
2 105 R y R tienen el significado antes indicado, pa

ra obtener un compuesto de la fórmula IX, Esta reacción 

se lleva a cabo, ventajosamente en presencia de un disol» 

vente orgánico inerte, de preferencia un alcanol inferior 

tal como metano!, etanol o similar. La reacción puede lie- 

10 varse a cabo a la temperatura del ambiente o a una tempera

tura elevada (por ejemplo una temperatura de hasta el pun­

to de ebullición de la mezcla reaccional)•

En ciertas circunstancias puede ser venta- 

joso utilizar una sal de adición de ácido de una amina de 

15 la fórmula XI (por ejemplo un halohidrato tal cono el clor

hidrato) en esta etapa y llevar a cabo la reacción en pre 

sencia de una base inorgánica apropiada (por ejemplo un 

carbonato de metal alcalino tal como carbonato potásico)•

En la etapa (iii) ¿el Esquema reaccional A 

20 se hidrogena un compuesto de la fórmula JX para obtener

un material de partida de la fórmula TTT en donde R re­

presenta un átomo de hidrógeno y en donde, cuando R ^  en 

el compuesto de la fórmula XX representa el grupo bencJtli 

co, R*" representa un átomo de hidrógeno.

25 La hidrogenación puede llevarse a cabo en presencia de un
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catalizador de metal noble (por ejemplo un catalizador de 

paladio o platino tal como carbón paladiado u óxido de 

platino), si bien pueden utilizarse también otros catali­

zadores de hidrogeaación convencionales tal como Raney-aí 

5 quel, Raney-cobalto y similares. Esta hidrogonación cata­

lítica puede llevarse a cabo de forma convencional} por 

ejemplo, en un disolvente orgánico inerte tal cono un al- 

canol inferior (pea* ejemplo metanol, etanol o similares) y 

a la temperatura del ambiente y presión atmosférica. De 

10 conformidad con un procedimiento preferido, la etapa (iii)

se lleva a cabo in situ, o sea, sin aislar un compuesto de 

la fórmula IX del medio en donde se prepara*

La etapa (iv) del Esquema reaccional A 

comprende la reacción de un compuesto de la fórmula IX con 

15 una alquilamiua inferior primaria o secundaria (por ejemplo

metilamina, etilamina, isopropilamina o similares) para ob­

tener un compuesto de la fórmula X, Esta reacción se lleva 

a cabo, ventajosamente, en presencia de un disolvente orgá­

nico inerte, de preferencia un alcanol inferior tal como 

20 metanol, etanol o similar. Se prefiere llevar a cabo esta

reacción a una temperatura elevada y a presión atmosférica. 

Luego, en la etapa (v) del esquema raac- 

cional A, se hidrogena un compuesto de la fórmula X para 

obtener un material de partida de la fórmula H I  en donde
<3

25 R representa un grupo de alquilo inferior primario o secun
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darlo y en donde, cuando R en el compuesto de la fórmula
1

X representa el grupo bencílico, R representa un átono de 

hidrógeno» La hidrogenación puede llevarse a cabo esencial 

mente de igual modo que se ha descrito anteriormente en co­

nexión con la hidrogenación de un compuesto de la fórmula 

IX.

Cuando se desea preparar un material

de partida de la fórmula III, en donde R^ representa un áto
2oo de hidrógeno y R representa un grupo de alquilo inferior 

primario o secundario, se prefiere proceder a travós de un 

compuesto correspondiente de la fórmula IX en donde R ^  re­

presenta el grupo bencílico.

Los materiales de partida de la fór­

mula III son aquellos en donde R representa un grupo de al­

quilo inferior, especialmente el grupo de metilo. Se pre­

fieren también aquellos materiales de partida de la fórmula

III en donde R representa un átomo de hidrógeno, particular-
2

mente aquellos en donde R representa un grupo de alquilo 

inferior y especialmente un grupo de alquilo inferior de ca 

dena ramificada tal como el grupo isopropílico o butílico - 

terciario.

Los materiales de partida particula­

res de la fórmula m  son aquellos en donde R* representa
2un átomo de hidrógeno y R representa un grupo cicloalquíli-

1 2oo inferior o R y R' representan, individualmente, un gru-
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po de alquilo inferior o eicloalquilo inferior*

Los materiales de partida epoxfdicos

de la fórmula V anterior pueden prepararse, por ejemplo,
3

segdn el Esquena reaccional B que sigue, en donde R y R 

tienen el significado antes indicado:
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Esquema r e a c c io n a l  B 

OH

X I X V

X V I

(v i)
r30 OH

I '
HN-

(v i i > o2n

XV I I R

X V I I I



Con respecto al Esquena reaccional B * 

en la etapa, (i)-' Be reduce una 2-metoxi~6~nitroanilina 

de la formula XI para obtener una o-diamina de la fórmula 

XII* La reducción se lleva a cabo, apropiadamente, utili­

zando hidrógeno en presencia de un catalizador de metal 

noble (por ejemplo un catalizador de paladio, platino o 

rodio, tal como carbón paladiado, óxido de platino, 

carbón rodiado o alúmina rodiada), aunque pueden 

utilizarse también otros catalizadores de hidrogenación 

convencionales tal como Raney-nlquel, Raney-cobalto 

y similares. Se utiliza, de preferencia, un catalizador 

de paladio, especialmente carbón paladiado. Esta hidroge- 

nación catalítica se lleva a cabo, conven!entemente, en 

presencia de un disolvente orgánico inerte (por ejemplo 

un alcanol inferior tal como metanol, etanol, etc*)•

Se prefiere llevar a cabo la hidrogenación catalítica a 

la temperatura del ambiente y presión atmosférica*

En la etapa (ii) del Esquema reaccional Bj 

se hace reaccionar una o-diamina de la fórmula XXI con 

fosgeno para obtener una 4~metoxi-2-beacimidazolinona de 

la fórmula XIII» llevándose a cabo esta reacción, esencial­

mente, bajo las mismas condiciones tal como se ha descrito 

anteriormente en conexión con la reacción de una diamina 

de la fórmula II con fosgeno* Debido a que las o-diaminas 

de la fórmula XII son relativamente inestables, éstas



se hacen reaccionar, de preferencia in sltu (o sea 

sin elaboración final o purificación) con fosgeno*

La etapa (iii) del esqueras reaccional B 

implica la conversión del grupo metoxilico de una 4-raetoxi-2- 

-bencimidazolinona de la fórmula YTTT en un grupo hidroxilico, 

con lo que se obtiene una 4-h±droxi-2-bencim.dazolinona co— 

rrespondiente de la fórmula IV en donde R representa un 

átomo de hidrógeno* Esta conversión se lleva a cabo, 

siguiendo métodos de por s£ conocidos* por ejemplo, mediante 

tratamiento con bromuro de hidrógeno en ácido acético a 

una temperatura elevada (por ejemplo de 8o2C) •

Una vía alternativa hacia las 4-hidroxi- 

-.2—bencimidazolinonas de la fórmula XXV comprende las 

etapas (iv), (v), (vi), (vii) y (viii) del Esquema 

reaccional B •

En la etapa (iv) se nitra un 3-nitrofenol 

de la fórmula XV en forma de por si conocida, tal como 

mediante tratamiento con ácido nítrico en presencia de 

ácido sulfúrico para obtener el 2, 3-*dinit»ofenol corres­

pondiente de la fórmula XVI*

Luego, en la etapa (v), se reduce un 

2,3-dinitrofenol de la fórmula XVI para obtener la o-dianina 

correspondiente de la fórmula XVII en donde r ° represento un 

átomo de hidrógeno. Esta reducción se lleva a cabo, esen­

cialmente, de igual modo al descrito anteriormente en
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conexión con 'la. reducción • da^-una injeboxi^mitroanlliBa 

de la fórmula XI.

La etapa (vi) del Esquema reaccional B 
comprende la reacción de un 2,3-dinitrofenol de la fórmula 

XVI con una alquilamina inferior primaria o secundaria 
(por ejemplo metilamina, etilamina, isopropilomina o similares) 

para obtener un compuesto de la fórmula XVIH. Efita reacción 
se lleva a cabo, ventajosamente, en presencia de un disol­
vente orgánico inerte, de preferencia un alcanol inferior 

tal como metanol, etanol o similar. Se prefiere llevar 

a cabo esta reacción a temperatura elevada y 
presión atmosférica.

Luego, en la etapa (vii) del Esquema

reaccional B, se hidrogena un compuesto de la fórmula XVIII
para obtener tuna o-diamina de la fórmula XIV en donde

3
r  representa un grupo de alquilo inferior primario o 

secundario. La hidrogenación puede llevarse a cabo, esencial­

mente, de igual modo al descrito anteriormente en conexión 

con la hidrogenación de un compuesto de la fórmula TV,

En la etapa (viii) se hace reaccionar 

una o-diamina de la fórmula XVII con fosgeno para obtener 
la 4—hidroxi—2—bencimidazolinona correspondiente de la 

fórmula XIV. Esta reacción se lleva a cabo esencialmente 
bajo las mismas condiciones que se han descrito anterior­

mente en conexión con la reacción de una diamina de

;

V. CVí:

'«•



la -fómmula II con fosgeno. Además, las o-diaminas de 

la fórmula X V H  son relativamente inestables y se hacen 

reaccionar, de preferencia, in situ (o sea 

sin elaboración final o purificación ) con fosgeno.

Una 4-hidroxi~2-bencimidazolinona de 

la fórmula XIV obtenida según cualquiera de las vías antes 

citadas se convierte, en la etapa (ix) del Esquema reaecional 

B, en el material de partida epoxfdico deseado de la 

fórmula V mediante reacción con una epihalohidrina, de 

preferencia epiclorhidrina, en presencia de un hidróxido 

de metal alcalino tal como hidróxido sódico o hidróxido 

potásico, de preferencia hidróxido sódico. La reacción 

Se lleva a cabo, convenientemente, en presencia de un 

disolvente orgánico inerte miscible en agua, tal como un 

alcanol inferior (por ejemplo metanol, etanol o similar) 

a una temperatura comprendida entre alrededor de ose y 

alrededor de la temperatura del ambiente, de preferencia a al­

rededor de la temperatura del ambiente.

Los materiales de partida aminicos 

de la fórmula IV anterior son conocidos. Los materiales 

de partida aminicos preferidos de la fórmula IV son 

aquellos en donde R* representa un átomo de hidrógeno, 

particularmente aquellos en donde R representa un 

grupo de alquilo inferior y, especialmente, un grupo 

de alquilo inferior de cadena ramificada tal como el grupo



isopropilico o butílico terciario* so prefieren también

aquellos materiales de partida,amlnicos en donde R* repre—
2senta un átomo de hidrogeno y R representa un grupo de

1 2cicloalquilo inferior o R y R representa cada uno, indi** 

vid.ualmente, un grupo de alquilo inferior o cicloalquilo 
inferior#

Los compuestos de las fámulas v, VIII,
IX, X, XHI, y XIV anteriores y los compuestos de la fámula
III anterior en donde R representa un grupo de alquilo

1 2 3inferior y R , R y r ° tienen el significado antes indicado

o R representa un átomo de hidrágeno y R* representa un

grupo de alquilo inferior o cicloalquilo inferior y 
2 3R y R tienen el significado antes indicado, son nuevos 

y se apreciará que estos nuevos compuestos también forman 

parte del presente invento.

Los derivados de bencimidazol proporciona­

dos por el presente invento poseen actividad de bloqueo 

beta-adrenoaceptora que, en el caso de aquellos derivados 

en donde R, representa un grupo de alquilo inferior, 

está acompañda, generalmente, por baja actividad estimulante 

intrínseca (ISA). Los presentes derivados de bencimidazol 
pueden utilizarse, por consiguiente, para la profilaxis 

y tratamiento de enfermedades del corazán tal como, por 

ejemplo, angina de pecho y arritmias cardiacas, pueden 

utilizarse también como agentes hipotensores.
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La actividad de bloqueo bet<v-adrenoaxifi£ 

tora de los presodus derivados de beeinidazol puede denostra£
r

vs.e utilizando procedimientos de prueba corrientes. ¡,a 

actividad de bloqueo beta-adrenoaceptora in vitro se 

demuestra utilizando un corazón de gato reserpinizado 

de conformidad con el procedimiento descrito por Kaumann 

y Bimbauraer, j. Boiol. chem,, 249, 7874-7885, 1974.

Los resultados se expresan como valores T _ , o sea la5b
concentración en moles de la substancia que se prueba 

requerida pasa inhibir en el 50% el aumento estimulado 

por isopr en aliña en la actividad, adinilil—ciclasa en el 

corazón. La actividad de bloque beta-adrenoaceptora 

in vivo se demuestra en ratones determinando la dosis 

en mg/Kg i.p. de substancia que se prueba requerida para 

producir una reducción del 5o# en taquicardia inducida 

por ásoprenalina, expresándose esta dosificación como

la d e ^ .

La prueba para la ISA se lleva a 

cabo utilizando ratas macho, que se han desprovisto de 

reservas de catacolamina periférica mediante tratamiento con 

roserpina (5  mg/kg i.p.), según el procedimiento descrito por 

Barrett y Cárter, Br. J. pharmac», 19 70, 4o, 373-381»

Los resultados se expresan como la D E o  sea la dosis 

de substancia que se prueba en mg/kg i.v. que produce ua 

aumento en el ritmo cardiaco de 30 latidos por minuto.



- 26

En las tablas que siguen se recopilan 

los resultados obtenidos en las pruebas precedentes utili­

zando derivados de bencimidazol representativos propor­

cionados mediante este invento y propanol y pindólol,

dos agentes de bloqueo beta-adrenoaeeptores bien conocidos:
Tablal

Substancia® de prueba

Actividad beta-bloqueadora

lo. X 5b Cfflo!es) D E ^  (m@/lcg 
40 i.P*)

Clorhidrato de 4-/2-hidro 
xi-3-(isopropiiamino)-pro 
poxi^-2-bencimidazolinona 1,2 x lo*-8 0,007

15. Clorhidrato de 4-/*3-('*>er*" 
cibutilamino) -2-hidroxi—  
propoxi/-2-beacimidazoli- 
nona 0,9 x lo"’8 o,ooi7

20.

Clorhodrato de 4-/"3-( die- 
tilaraino) -2 -hidro xi-p ro po 
xi/ -2-benéimidazolinona 9,0 x lo" 9

4-^3»(diciclopentilamino)- 
-2 ~hidroxipropoxi/ -2 —b enci 
midazolinon.» 6,o x lo" 30

propanolol 12,o x lo" 8 0,29

25. pindolol 2,0 x lo" 8 0,0l
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Tabla u

Substancia de prueba

Actividad beta-Cloquea

I 5o (moles)

¿ora

DE m (ng/ 
50 kg 

i.P.)

ISA
DE „30
(mg/kg 

i.V f)

Clorhidrato de 4-/"3- 
-(tercibutilanino) *-2- 
-hidroxiprv poxi/ «»7-Cie 
til-2-bencimidazolino 
na -.9

3 ,4  k lo 0 , 0 6 > 1 0

propanolol 36 x lo " 9 0 ,2 9 > a o

pinúolol 5 ,2  x lo " 9 o ,o i 0 ,005

Tabla III

Actividad 
b eta—blo queado ra

ISA
30

Substancia de prueba (moles) DE5h kg
i.P.)

(m^kg
i.v.)

Clorhidrato de l~(ter 
cibutilamino) -3**( 2 -mer 
capto-7~metil-4-benci- 
midazoliloxi)-2-propa­
nol 1, 8 x lo" 9 o,oi 1,0

propanolol 36 x lo" 9 0,29 >  1,0

pindolol
-________________________

5,2 x lo" 9 0,0l 0,005
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Se apreciar^ que los datos farmacológicos 

para el propanolol y pindolol no son idénticos en 

todas las tres tablas que anteceden. Ello se debe 

a .que los experimentos se efectuaron en pruebas distintas.

La toxicidad de los presentes derivados 

de bencimidazol es ligera* ascendiendo generalmente 

la D L ^  a mas de 2oo mg/kg en el caso de administración 

oral a ratones.

Los derivados de bencimidazolinona propor­

cionados por el presente invento pueden utilizarse como 

medicamentos* por ejemplo* en forma de preparados farma­

céuticos que los contengan en asociación con un material 

de vehículo farmacéutico compatible. Este material de 

vehículo puede ser un material de vehículo inerte* orgánico 

o inorgánico* apto para administración entoral (por ejemplo 

oral) o parenteral. Ejemplos de estos materiales de 

vehículo son el agua* gelatina* talco* almidón* estearato 

de magnesio, goma arábiga, aceites vegetales* polialquilen- 

glicoles, vaselina y similares, l o s preparados farmacéuticos 

pueden producirse en forma convencional y las formas de 

dosificación acabadas pueden ser formas de dosificación 

sólidas (por ejemplo pastillas, grageas* supositorios, 

cápsulas, etc.) o formas de dosificación liquidas (por ejemplo 

soluciones, suspensiones, emulsiones, etc»), los preparados 
farmacéuticos pueden someterse a operaciones farmacéuticas



convencionales tal como esterilización yjq pueden contener 

coadyuvantes convencionales tal como conservadores,. estabi­

lizadores, agentes humectantes, tamponeo, sales para 

variar la presión osmótica, etc.

Los derivados de bencioidazol propor­

cionados mediante el presente invento se administran, con­

venientemente, a adultos en una cantidad de aproximadamente 

5-100 ®g por día. So entenderá que esta gama de dosificación 

se ofrece a titulo de ejemplo y que puede variarse en más o 

en menos según factores tal como el derivado de bencimida- 

zol particular que se administre, la via de administración 

y la necesidad y exigencias del paciente según determinación del 

facultativo que lo atienda.

Los ejemplos que siguen ilustran el 

procedimiento proporcionado por el presente invento.

La expresión »(DSC)W utilizada en los ej emplos en relación 

con los putnos de fusión significa que los puntos de
t

fusión se determinaron mediante «Biffereatial Scanning 

Calorimetrytt,

EJEMPLO 1,
(A) 4-hidroxi-2-bencimidazolinona

(i) 10 g de 2-metox±-6~nitroanilina en 

16o cc de etanol se hidrogenaron a la temperatura del 

ambiente y presión atmosférica sobre 2 ,5 g de carbón * 

pal adiado al lo¡£ hasta el cese de la absorción de hidrógeno.



Luego se filtró la mezcla y se evaporó el filtrado en vacio 

para obtener la o-diamina inestable, 2,3~diaffltnoanisol, 

que se disolvió inmediatamente en 50 cc de ácido clor­

hídrico 2*̂ 1 y se enfrió hasta 02C. A través de la solución 

se hizo pasar una lenta corriente de fosgeno durante 2 horas, 

se separó el fosgeno en exceso por medio de una rápida 

corriente de nitrógeno y se recogió el precipitado, se 

lavó con agua y se cristalizó en etanol, lo que dió 7 ,7 g 

(7950 de 4-met oxi-2-bencimidazolinona de punto de fusión 

2 57*-2592C.

Análisis para CgH¿02N2

Calculado* C* 53,5- H* 4,9; N* 17,0#

Hallado: c: 58,4j H* 5,2j N: 17,2#

Se calentó a % S C  en un tubo sellado y 

durante 2o horas 2o g de 4—metoxi—2—bencinidazolinona en 

bromuro de hidrógeno/ácido acético (2q o cc) » Se evaporó 

la solución obtenida hasta sequedad en vacío y el residuo 

se recristalizó en etanol/cloroformo lo que dió lo, 95 g 

(60#) de 4—hidroxi—2—bencimidazolinona de punto de 

fusión 2 852 -2 872c.

Análisis para

Calculado* c* 56,0; H* 4,0? N: 18,7#

Hallado* c* 55,65 h * 3,9} N* 18,4#

(ü) lo g de 2,3-dinitrofenol en 5b cc 

de etanol se hidrogenaron a la temperatura del ambiente



y presión atmosférica sobre 4 g de carbón paladeado al lO# 

hasta que cesó la absorción de hidrógeno» Se filtró la 

solución y se concentró el filtrado en vacío, lo -que dió 

la o~diamina inestable, 2,3-diaminofenol, que se disolvió 

en 3o cc de ácido clorhídrico 2-íí. Se hizo pasar una lenta 

corriente de fosgeno a través de la solución durante 4o 

minutos* si precipitado que se formó se separó por filtra­

ción y se recristalizó en etanol/cloroformo, lo que dió 

4,8 g de 4-hiüroxi-2-i>encinidazolinona que, segóh 

infrarrojos, resonancia magnética nuclear y análisis 

espectral de masa, resultó idéntica con el compuesto 

obtenido tal como se ha descrito en el aparato (i) anterior. 

(B) 4-/2-hidroxi«-3-(isopropilaaino) propoxi7-2-bencioidazo- 

linona

&e adicionó una solución de 1 ,1 7 5 g 

(0>0294 mol) de hidróxido sódico en 16 cc de agua a una 

solución de 4 g (Oj02Ó5 mol) de 4-hidroxi~2-bencimidazolinona 

en 24 cc de metanol» Se adicionaron luego 4,16 g (o,045 mol) 

de epiclorhidrina y se dejó reposar la solución resultante 

a la temperatura del ambiente durante 17 horas* S© separó 

la mayor cantidad del metanol mediante evaporiclón en vacio 

y se extrajo el residuo con acetato de etilo. Se lavó 

el extracto orgánico con agua y se evaporó hasta sequedad 

en vacío a la temperatura del ambiente, lo que dió 2 ,5 g 

‘del epóxido, 4-(2,3-epoxipropoxi)-2-bencinidazolinona, que
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se trató im-iorl-í «if̂ nariin con un exceso de isopropilomina 

(25 ce)# Luego se dejó reposas la mezcla a. la-temperatura 

del ambiente durante 48 horas# Se evaporó la solución 

hasta sequedad en vacío y se cromatografió el residuo 

sobre 25b g de gel de sílice en etanol/triefcilaoina/ iso- 

propllamina/cloroformo (loo :4o *1:259) para obtener 0*19 g 

(2,7%) de 4-»/2-hidroxi-3-(isopropilamina) propoxi7~2-benci~ 

midazolinona en forma de un aceite. El tratamiento de este 

aceite con ácido clorhídrico etanólico dió clorhidrato de 

4-^2-.hidroxi-3-( isopropilamino) propoxi/-2-iencimidazolinona 

que se recristalizó en isopropanol/éter dietílico y que, 

según infrarrojos y análisis espectral de masa, 

resultó idéntico al producto obtenido según el ejemplo 

2 (B) que se expone mas adelante#

EJEMPLO 2

(A) Eter 2,3-dinitrofenil-2,3-epoxipropílico 
Se calentó a 8o&C> durante 17 horas 

y media, 3o g de 2, 3-dinitrof enol, 90 g de epidorhidrina 

y 2,5 ce de piperidina# Se evaporó la solución hasta 

sequedad en vacío hasta que solidificó el aceite# Luego 

se adicionaron 9o ce de solución de hidróxido sódico 2-N 

a una solución vigorosamente agitada del sólido en 5o ce 

de dipacano y se agitó la solución resultante a la temperatu­

ra del ambiente durante 1 hora. Se recogió el precipitado, 

se lavó bien con agua y se secó en vacío a ÓQSC. Se



obtuvieron. 35,0 g_( &9J?) de é te r  2  ̂3-d iaitro feriáJU 2,  3—
<

-epoxipro pilleo bruto de punto de fusién 86a— 894c que 

resulté suficientemente puro para utilizarse en la etapa
1

siguiente* Se recristalizé una muestra en cloroformo/éter 

dietilico,lo que dié éter/2,3-dinitrofenil-2,3-epoxipropilico 

de putno de fusién 952-972C*

Análisis para CpH^OgNj 

Calculados c* 45,0} H* 3,4} Ni 11,7$
Hallados Cs 4 4 , 6* Ht 3» 3j Nr 11,45?

(B) Clorhidrato de 4-/2-hidroxi-3-( isopropilamino) propoxi/- 

-2 -bencimldazolinona

Se disolvieron 2o g (0,0 83 mol) de 

éter/2, 3-dinitrof enil-2, 3-epoxipropilico en 500 ce de etanol 

caliente y se decanté la solucién de una pequeña cantidad 

de residuo insoluble* Se adicioné 18,4 S (0,123 mol) de 
N-isopropilbencilanina y se ementé la solucién a SOfiC 

durante 16 horas* se hidrogené la solucién enfriada a la 

temperatura del ambiente y presién atomosférica sobre 7 6 de ca­

talizador de carbén paladiado al lo$ hasta que cesé la absor— 

cién de hidrégeno* Se filtré la solucién y se evaporé el 

filtrado hasta sequedad en vacio, lo que dié la diamina,

3-(2,3~dianino£enoxi)-l-(isopropilamino)-2-propanol, ( e/m 

hallados 239$ Cj^Hg-jC^Ng requiere M, 239), Que se disolvié 

inmediatamente en loo ce de ácido clorhidrico 2-N* Se enfrié 

la solucién a 02C y se agité mientras se hacía pasar a su



^través, durante 45 minutos, uña lenta corriente de fosgeno. Se 

separd^ol fosgeno en exceso haoieado pasar una vigorosa corrien
>«i

te de nitrógeno a través de la solución la cual se evaporó 

subsiguientemente hasta sequedad en vacío. Se recristalizó 

el residuo en isopropanol/ éter dietílico, lo que dió 

11,27 g (4$) de clorhidrato de 4~/'2~hidí,oxi~3-«( isopro pila- 

mi no)pro poxi^2 —beneimidazolinona de punto de fusión 

(DSC) 2322C,

Análisis para C ^ ^ O ^ H C l

Calculado: C: 51,8$ 11: 6,7$ h : 12*9$ Cl: U ,  ̂

Hallado: c: 51,9$ H: 6,9$ H: 13,6$ cl: 12,2#
ejemplo 3,

Clorhidrato de 4-/'3~(tercxbutilamino)~2~hidroxxpropoxx7-2~

-bencxmidazolinona

Se disolvieron 2o g de éter 2,3-dinxtro- 

£enil-2,3"*epoxipropílico en 400 cc de etanol en la forma 

descrita en el ejemplo 2 (B), Se adicionaron ÍOO cc óe 

tercibutllamina y se dejó en reposo la solución a la tempe** 

ratura del ambiente durante 18 horas. La evaporxzación de 

la solución en vacío y cristalización del residuo en 

isopropanol dió 17,2 g (66#) de l-(tereibutilamino)-3- 

~(2,3-dinitrofenoxi(-2—propanol de punto de fusión-

12o 2—12 22c.

Análisis para

Calculado: c: 49,8$ h * 6,1$ 11: 13,4#

Hallado: C: 49,9$ H: 6,0$ tfs 13,&
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S© hidrogenó, a la temperatura del 

ambiente y presión atmosférica, 5 ,1 C de 1—(tercibutilamine) 

—3—{2,,3—dinitrofenoxi) —2~í«ooanoX en 3oÓ cc de etanol sobre 

2,5 S de catalizador de carbón paladiado al lo# hasta 

que cesó la absorción de hidr£eno. S© filtró la solución, 

se evaporó él filtrado en vacio y el residuo, l-(tercibuti- 

lanino)-3*"( 2,3~diaminofenoxi)-2-propanol, se disolvió 

inmediatamente en 5o cc de ácido clorhídrico 2h í . Se 

enfrió la solución a 02C y se hizo pasar a su través una 

lenta corriente de fosgeno durante 45 minutos. Se separó 

el fosgeno en exceso por medio de una corriente de nitrógeno 

Se evaporó la solución hasta sequedad en vacio y se recris­

talizó el residuo en isopropanol/ éter dietílico, lo que dió 

2,9 S (5é,3#) de clorhidrato de 4—/ 3“(tercibutilamino)—2—hi— 

droxipropoxd^-fi-bencimidazolinona de punto de fusión (DSC) 

2638C*

Análisis para C-^HgjOjN^HCl

Calculado: Cl 53,3; Hi 7»0j Ni 13,3j Cl* 11,2#

Hallado: c* 53,lj Hi 7, 3¡ Ni 13,4} Cl* U , 6#

EJEMPLO 4.

CLorhidrato de 4“/2-hidroxi-3-(aetilaaino) propox^-2- 

-bencimidazolinona

Se disolvieron lo g (o,042 mol) de 

éter 2, 3-»dinitrofBnil-2, 3-epoxipropílico en 25b cc de 

etanol caliente en la forma descrita en el ejemplo 2 (b )•
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Se adicionó 7,56 g (0*0625 mol) de H~metilbencilani.iaa~ 

y se dejó reposar la solución a la ■temperatura del 

ambiente durante 70 horas* Luego se hidrogenó la solución 

sobre carbón paladiado al en la forma descrita en 

5, el ejemplo 2 (b ) y se hizo reaccionar inmediatamente la

dianina resultante, 3-(2,3-diaminofenoxi)-l-(metilamino)-2- 

••propanol, en loo ce de ácido clorhídrico 2-ií con fosgeno, 

también en 3a forma descrita en el ejemplo 2(b )• El 

producto se recristalizó en etanol/éter dietilico, lo que 

lO* dió 5,36. g (47$) de clorhidrato de 4-/2-hidroxi-3-(metila­

mino) propoxi/~2—bencilanidazolinona de punto de fusión 

218S-2202C.

Análisis para HCl

Calculados Cí 48,3* Hs 5,9} NS 15,4$ 

Hallado: C: 43,2j h » 5,9j N s 15,3$

EJEMPLO 5,

CL o rhidrato de 4-/^*,hidro3d.— 3-CN"OctHciclohexilaciino)- 

pcopoxi/—2-bencinidazolinona hemihidrato

Se disolvieron lo g (0,042 mol) de 

20 • éter 2,3-dinitrofenil-2,3-epoxipropilico en 25o ce de

etanol caliente en la forma descrita en el ejemplo 2 (B)• 

ge adicionaron 5,18 g (o,46 mol) de ií—metil—ciclohexilamina 

y se dejó en reposo la solución a la temperatura del 

ambiente durante 36 horas* Luego se hidrogenó la solución 

sobre carbón paladiado al en la forma descrita en25.
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el ejemplo 2(b ) , lo que dió 3-( 2, 3-diaminofenoxi) 

—metilciclohexilamino) —2—propanol que se hizo reaccionar 

inmediatamente en loo oc de ácido clorhídrico 2HJ con 

fosgeno, asimismo en la forma descrita en el ejemplo 2 (B)• 

La recristalización del residuo en rfeopropanol/éter dietllico 

dió 7,44 S (49%) de clorhidrato de 4~/2-hidroxi~3-(N-*netil~ 

ciclohexilamino)propoxi^w2—bencimidazolinona hemihidrato 

de punto de fusión (DSC) superior a 288flc (punto de descom­

posición) .

Análisis para HCl.0.5H20

Calculados C* 55,9$ H* 7,5$ N* 7lL,5% 

Hallado* Cí 55,9$ 7,3$ Ní 31^2%

EJEMPLO 6.

Clorhidrato de ,4*/3«t(diciclopentilaBÍno)-2-hidroxipropox^,«. 

—2~faencimidazolinona hemihidrato

Se disolvieron 0,5 g de éter 2,3-dini- 

trofenil-2,3-opoxipropllico en 25b ce de etanol caliente 

en la forma descrita en el ejemplo 2 (b ) • Se adicionaron 

15 g de carbonato potásico y 7 ,5 g de clorhidrato de 

diciclopentilamina y se calentó la solución a 6ofiC 
durante 18 horas. Se filtró la solución, se evaporo' 

el filtrado hasta sequedad en vacío y se extrajo el

residuo con cloroformo. Se lavó el extracto clorofórmico 

con agua, se secó y se evaporó hasta sequedad en vacío.

El residuo, cristalizado en clorofonao/n-hexano, dió 6,2 g
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de 1~< diciclopeatilácuino) ~3- ( 2 , 3-*dihitra£enaxi) -2-propanol 

de punto de fusión 1302-133fiC.

Análisis para

Calculados Cí 58,0; H* 6,9; Mt 30,7#; M 393.

Hallado* C* 57,9j H* 7,0; M* 30,6$2 a/3 393.

Se hidrogenó, a la temperatura del ambiente y 

presión atmosférica 6,o 5 g de l-(diciclopentila- 

mino)-»3-*(2,3-dinitrofenoxi)-2-propanol en loo ce de etanol 

sobre 2,o g de carbón paladiado al Jq % hasta que cesó la 

absorción de hidrógeno* Se filtró la mezcla y se evaporó 

el filtrado en vacío, lo que dió 3**(2, 3**diaminofenoxi) «»1—

(diciclopentilamino)—2—propanol que se disolvió inmediata** 

mente en $0 c c de ácido clorhídrico 2h >T y ce enfrió a oac.

A través de la solución se hizo pasar durante 45 minutos, 

una lenta corriente de fosgeno, eliminándose el fosgeno en exceso 

por medio de una corriente de nitrógeno* Se evaporó la solución 

hasta sequedad en vacío y el residuo se cristalizó en isopro- 

panol/éter dietílico, obteniéndose con ello 4,25 g (69,5f) de 

clorhidrato de 4-*/3**(diciclopentiJamino) **2—hidroxipropoxi7**2«* 

-bencimidazolinona hemihidrato de punto de fusión (D3C) 

superior a 3oBac (punto se descomposición).

Análisis para HC1.0.5h20

Calculado* C* 59,3; Hí 7,7; Mí 10,4 Cl* 8,8$.

Hallados c: 59,5; Hs 7,8; n * 3o ,4; Cl: 9»%

EJEMPLO 7.



Clorhidrato de 4-/'3-(dietilanino) -2~hidroxipropll/~2-«beaci«» 

midazolinona

Se disolvieron 4,0 g de éter 

2, 3«-dinitrofenil«»2, 3-epoxipropilico en loo cc de etanol 

caliente en la forma descrita en el ejemplo 2 (jj) • Se traté 

la solución con 6,1 g de dietilaraina y se dejé reposar la 

solución resultante a la temperatura del ambiente durante 

24 horas. Luego se evaporé la solución hasta sequedad 

en vacio y se hidrogenó el residuo en 50 cc de etanol a la 

temperatura del ambiente y presión atmosférica sobre 1 g 

de carbón paladiado al lo$ hasta que cesó la absorción 

de hidrgeno» Se filtró la mezcla y se evaporó el filtrado, 

en vacio, lo que dió 3-(2,3-diaoinofenoxi)«l-(dietilaaino)-2- 

«•propanol que se disolvió inmediatamente en 3o cc de 

ácido clorhídrico 2^j, se enfrió a 02C y se trató con 

una lenta corriente de fosgeno durante 4o minutos, separándose 

el fosgeno en exceso por medio de una corriente de nitrógeno. 

La filtración de la solución, evaporizaciÓn del filtrado 

hasta sequedad en vacio y recristalización del residuo 

en etanol/éter dietilico dió 2,6 g (495?) d© clorhidrato de 

4-./"3~( dletilamino) -2 -hidroxipropoxi/ -2 -bencimidazolinona 

de punto de fusión (DSC) 247SC»

Análisis para C14H210^I^ICl

Calculados C* 53,2j H* 7y0j N* 13*3#

Hallado* c* 53,5$ H* 6,9; N* 13,5#
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Clorhidrato de 4—/S3—( ciclohexilamino) -2«¿iidro3cipropoxl/-2~ 

«Jjencimidazolinona

ge disolvieron 5 S (0*C>21 mol) de 
éter 2,3-dinitrofenil-2|S-epoxipropilico en Ico ce de 

etanol caliente en la forma descrita en el ejemplo 2 (b )•

Se enfrié la solución, se trató con 12,25 S (o*124 mol) 
de ciclohexilamina y se dejó reposar a la temperatura del 

ambiente durante 24 horas* Se evaporó la solución hasta 

sequedad en vacio y se hidrogenó el residuo en loo ce 

de etanol a la temperatura del ambiento y presión 

atmosférica sobre 3*5 g de carbón paladiado al hasta 

que ceso la absorción de hidrógeno « S e  filtró la mezcla 

y se evaporó el filtrado hasta sequedad en vacio, lo 

que dió 1—( ciclohexilamino) — 3-(2, 3**diariinof enoxi) —2—

-propanol que se disolvió inmediatamente en 5b ce de 

ácido clorhídrico 2*̂ 1, se enfrió hasta 02C y se trató con 

una lenta corriente de fosgeno durante 45 minutos, separándose 

el fosgeno en exceso por medio de una corriente de nitrógeno* 

La filtración, evaporización del filtrado hasta sequedad en 

v a d o  y la ’ recristalización del residuo en etanol/éter 

di etílico dió 1*7 S (23*9$) de clorhidrato de ciclo—

hexilamino)-2~hidroxipropoxi/-2-bencinidazolinona de punto 

de fusión (DSC) 2242C*

Análisis para cx6H2á°3Er3#HCl

* > >¿’ -



Calculado* C* 56,2j h * 7,1; Ni 12,3j .cJ¿~JQj.45S

Hallado* C* 55,9j H* 7,2; Ni 11,9; Cl* lo, H

EJEMPLO 9«

Clorhidrato de 4—/3«»(oiclohexllaaino)~2—hldroxipropoxi^»*2— 

-bencinldazolinona

Se trataron 5 g de éter 2,3-dinitrofenil- 

—2, 3-ppoxipropilleo en etanol con 4, 3 8 de N-*b ene ilciclohexi- 

1 anina y so calenté la solución a 8oeC diamante 48 horas.

Luego se hidrogené la solución en la forma descrita en el 

ejemplo 8 y se hizo reaccionar el producto de hidrogenacién 

con fosgeno y se procedió a la elaboración final, asimismo 

como se ha descrito en el ejemplo 8, La cristalización 

del producto resultante en etanol/ éter dietílico dió 

2 ,7 g ( 37,5%) de clorhidrato de 4-/*3~( ciclohexilaraino )-2«« 

-hidroxipropoxi7-2->benciinidazolinona que, según análisis de 

espectro de masa, mostró ser idéntica al producto preparado 

tal como se ha descrito en el ejemplo 8,

EJEMPLO lQ.

CLorhidrato de 4«-/2-hidroxl~3~(n-propilainino) propoxy~2.. 

-bencimidazolinona

Se disolvieron 4,2 g (o,Ol75 mol) de 

éter 2,3~dinitrofenil«2,3-epoxipropílico y 4,1 g (0,0275 mol) 

de n-propilbencilamina en loo ce de etanol y se dejó en 

reposo la mezcla a la tempeaatura del ambiente durante 90 

horas. Luego se hidrogenó la mezcla en la forma descrita



en el ejemplo 2 (B) y el producto, 3-(2, 3-diamno£«a0XÍ)

^n^pivip-t 1 gin-í — 9.—pKppqrioT-j se«hizo reaccionar inmediata­

mente con fosgeno, asimismo en la forma descrita -..en el 

ejemplo 2 (b )• El producto obtenido se recristalizó en 

etanol/isopoopanol, lo que dió 3,4 g (64,5?¡>) de clorhidrato 

de 4-/^-hidroxi-3-( n-propilamino) propoxi/—2-bencioidazo- 

linona de punto de fusión 2Ó4&-&Ó7&C*

Análisis para CjgH^O^Tg.HC1 

Calculado t C* 51,8» Hí 6,6» Nt 13,9$

Hallado * C* 51,5j Hs 6,7* n * 13,5$

EJEMPLO H .

(A) 4—(2, 3-epoxipropoxi)-2, 3-dinitrotolueno
ge calentó a 8q s c, durante 2q horas,

34,8 g de 2,3-dinitro-p-cresol en 3o0 g de epidorhidrina 

y 3 ce de piperidina. Se evaporó la solución hasta sequedad 

en vacio y se disolvió el residuo en 6o cc de dioxano*

A la s dLucién bien agitada se adicionaron 9o cc de 

hidróxido sádico 2«̂ f y se agitó la Solución resultante 

durante 1 hora mas. Se recogió el producto, se lavó bien 

con agua y se secó al aire, con lo que se obtuvieron 

4o , 2 g de 4—(2,3-epoxipropoxi)-2,3-dinitrotolueno de 

punto de fusión 1182—12o 2C • Una muestra recristalizada 

en etanol fundió a 12 32-1252c *

Análisis para C ^ H ^ O ^

Calculado* C* 47,25} Hí 3,95} Hs 11,0$



(B) 1~( tercibutilamino) -3-f 2, 3-diaitgo<»p*toliloati) -fl-propanol

Hallado* C* 47, lj H* 3,95; NS 10,9$

Se hizo reaccionar 2o g de 4~(2,3-epoxi- 

propoxi) -2 , 3-dinitrotolueno en 75b cc chanol con loo ce 

de tercibutilamina a la temperatura del sabiente y durante 

48 horas. Se evaporé la solución hasta sequedad en vacio 

y el producto cristalino obtenido se recristalizó en 

isopropanol, lo que dió 22,6 g de 1«(tercibutilamino)-3-

-(2,3-dinitro-p-toliloxi)-2-propanol de punto de fusión 

1173-1192C.

Análisis para C14H2106N 3 

Calculado* C* 51,4) H* 6,45) Ni 12,85$

Hallado: Cí 51,1) Hs 6,45j N* 12,^5
(c) Clorhidrato de 4-/3~(tercibutilamino)-2-hidroxipropoxi7- 
-7-metil-2-bencimidazolinona

(a) 4,7 g de l-(tercibutilamino) -3- 

«.(2, 3-dinitro-p-tolilox±)-2~propanol en 7Í cc de etanol 

se hidrogenaron a la temperatura del ambiente y presión 

atmosférica sobre 1,5 g de carbón paladiado al 1c % 

hasta que cesó la absorción de hidrogeno. Se filtró 

la mezcla y se evaporó el filtrado hasta sequedad, lo 

que dió la s-diamina inestable, l-(tercibutilamino)-3- 

-(2,3-diamino-P-toliloXi)í-propanol, que se disolvió 

inmediatamente en 5b cc de ácido clorhídrico 2«ü a la 

temperatura del ambiente, se hizo pasar una lenta corriente
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de fosgeno a través de la solución durante 1 hora, luego 

se sustituyó el fosgeno por nitrógeno y por último se 

evaporó la solución hasta sequedad en vaóio • El residuo 

sólido se recristalisó en metanol/xso propanol, lo que dió 

2,9 g de clorhidrato de 4—/ 3-(tercxbutilamino)-2-hidroxi- 

propoxi^ -7-aetil-2^encinidazolinona de punto de fusión 

3los -3122C •

Análisis para

Calculado: c* 54,65 H* 7>35¿ Ni 12,75j d i  ^0,7^

Hallado: c* 54,5} Hí 7>25j N: 12,9j Cl* l0,6g

(b) se calentaron 4,0 S de l-(tercibuti— 

lamino)-3-( 2, 3-diaadno-p-toliloxi)-2-propanol con 2o g 

de urea a 1402C durante 5 horas bajo nitrógenos Se disolvió 

el producto enfriado en loo ce de agua y se extrajo con 

tres porciones de 5o ce de acetato de etilo* Se lavaron 

los extractos de acetato de etilo combinados con 2o cc de 

agua, se secaron sobre carbonato potásico y se evaporaron 

hasta sequedad* e 1 residuo etanólico y el clorhidrato resul­

tante se recristalizó en metanol/isopropanol, con lo que se 

obtuvieron 1,4 g de clorhidrato de 4-/~3-( tercibutilamino) -2- 

-hidroxipropoxi/-7~GLetil**2~benciaiidazolinona de punto de 

fusión 3o3a-3o5fiC.

EJEMPLO 12*

4—/~3—( ciclopenti-lamino) —2—hidroxipropoxi/—7^aetil-2—benci— 

taidazolinona



Se trataron 6 g de 4*̂ [2, 3-cpoxipropoxi)-2, 3- 

-dinitrotolueno en 2oo ce de etanol con 4,55 g de tf *̂ >encil-» 

ciclopentilamina y se calenté la solución a 6oQC durante 

24 horas» Luego se evaporó la solución hasta sequedad 

en vacio, lo qué dió l~(N*&encil«»ciclopentilaQÍno)~3**

. -(2,3-dinitro—p-toliloxi)^-propanol que se disolvió en 

15b ce de etanol y se hidrogenó en presencia de 

1,5 g de carbón paladiado al 2q % a la temperatura del 

ambiente y presión atmosférica hasta que cesó la absorción 

de hidrógeno» La filtración y evaporización del filtrado 

bajo presión reducida dió l-(ciclopentilandno)-3-(2,3- 

-diaraino-p~toliloxi) -2-propanol que se trató con fosgeno 

en la forma descrita en el ejemplo 11 (c) (a), lo que dió, 
después de cristalización en etanol conteniendo un vestigio 

de metano1, 4,8 g de 4-/3-(ciclopentilanino)-2-hidroxi- 

propoxi/-7~raetil.»2-bencimidazolinona de punto de fusión 

2Ó52-2ÓÓ2C.

EJEMPLO 13.
(A) 1~( diciclo pentilaaino) »3"(2,3~dinitro-p-»toliloxi) -2~ 

-propanol

Se trataron lo g de 4-(2,3-epoxipropoxi)- 

-2,3-dinitrotolueno en 15b ce de etanol con 9,0 5 g de 

clorhidrato de diciclopentilamina y 18 g de carbonato 

potásico anhidro y se calentó la mezcla a óoflC durante 3o 

horas. Luego se evaporó la mezcla hasta sequedad en vacio,
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fie adicionaron 50 ce de agua y se extrajo la solución re­

sultante con dos porciones de 50 ce de cloroformo.

¡Se lavaron los extractos clorofórmicos combinados con 

agua» se secaron sobre carbonato potááico y se evaporaron 

hasta sequedad en vacío. El residuo se recristalizó en 

acetato de etilo» lo que dió 5»9 g de l-(diciclopentila- 

mino) -3-(2,3-dinitro-p-toliloxi)-2-propanol de punto de 

fusión 119&-122SC.

Análisis para 
/

Calculados Ct 58,95j H: 7,2; Ni 3«»$

Hallados C* 59,0 $ H$ 7,3j Ni 10,25$

(B) Clorhidrato de 4»/~3-(diciclopentilamino) -2-hidrQXÍ- 

propoxi/—7-metil-2-bencimidazolinona

5,4 g de l-( diciclopen tilamino) -3*»(2, 3“ 

-dinitro-p-toliloxi)-2-propanol en 2oo ce de etanol se 

hidrogenaron en presencia de l,o g de carbón paladiado 

a la temperatura del ambiente y presión atmosférica 

hasta que cesó la absorción de hidrógeno, se filtró 

la solución y se evaporó el filtrado hasta sequedad 

en vacío, lo que dió la e-diaraina inestable, l-(diciclopenti- 

lamino)—3-(2,3-diaraino—p-toliloxi)—2—propanol, que se 

recogió inmediatamente en ácido clorhídrico 2-n y se 

hizo reaccionar con fosgeno en la forma descrita en el 

ejemplo 1(C) (a). El producto se recristalizó en iso- 

propanol, lo que dió 1, 8 g de 4-/"3-( diciclopentilamino) -2-



-4iidroxipropoxi^«7~me^ ü ’'2-bencimidazolina de punto de 

fusión 2 742 -2 762c.

EJEMPLO 14.

Clorhidrato de 7~/3»(tercibutilamino)-2»hidroxipropoxi7- 

-.l,~4~dimetil-2-bencimidazolinana

Se trataron 5#3 g de l-(tercibutilamino)-3- 

-(2, 3-dinitro-p—toliloxx) f-2-pro panol en loo ce de etanol 

con 30 ce de una solución al 3%  de metilamina en etanol 

y se calenté la solución resultante a 5Ó2C durante 48 horas» 

Luego se evaporó la solución hasta sequedad en vacío,lo 

que dió l-(tercibutilamino)-3-(2-metilamino«3-nitro-p-toli- 

loxi)-2-propanol en forma de un aceite color naranja que 

se disolvió en loo ce de etanol y se hidrogenó en presencia 

de 1 g de carbón paladiado al lojg, a la temperatura del 

ambiente y presión atmosférica, hasta que cesó la absorción 

de hidrógeno. Se filtró la mezcla y se evaporó el filtrado 

hasta sequedad en vacío, lo que dió el 1~(tercibutilamino)- 

—3—(3—amino-2-métilamino—p—toliloxi)~2—propanol inestable que se 

recogió en jo ce de ácido clorhídrico 2hN y se hizo reaccionar 

con fosgeno durante 3 horas en la forma descrita en el 

ej’emplo ll(c) (a). Después de recristalización en etanol 
conteniendo un vestigio de metanol, se obtuvo 1 ,8 g de 

clorhidrato de tercibutilamino) -2-hidroxipropoxl^-

— 4-dimetil-2-bencira-iriag:o1 innn^ de punto de fusión de 

2902 »291SC.



EJEMPLO 15»

Clorhidrato de l-(tercibutilamino) -3~f Z-mercapto^-ffletíl- 

-bencimidazoliloxi) -2-pro panol

5 g de l-(tercibutilamino)-3**(2, 3-dinitro- 

-p-toliloxi)-2-propanol en loo ce de etánol sé hidrogenaran 

& la temperatura del ambiente y presión atmosférica sobre 

1¿ 5 g de carbón p¿ladiado ál lo# hasta que cesó la absorción* r - •
de hidrógeno* Se filtró Id inézüíá y Se evaporó el filtrado 
hasta sequedad, lo que dió la o-¡diamina'inestable, l-( terci- 
butilamino)-3**(2, 3-diamino-p-toliloxi)-2-propanol, que se 

disolvió inmediatamente en 5o cc de ácido clorhídrico 2-n 

a la temperatura del ambiente. Se adicionó a la solución 
5 cc de tiofosgeno y se agitó Vigorosamente la mezcla resultan­

te bajo nitrógeno a la temperatura del ambienté durante 4 

horas. Se evaporó la mezcla hasta sequedad en vacio y' 

el residuo se pecristalizó en isopropanol, lo que diÓ 

3,05 g de clorhidrato de l-(tercibutilamino)-3-(2-mercapto- 

-7-metil-bencimidazoliloxi)-2-propanol en forma de cristales 

de color amarillo claro de punto de fusión 2o 3fi-2o 52C 

( des composición) .

Análisis para l;33 HCl

Calculado: c: 5b, 5j H: 6,6j -ji: li,7^ .

Hallado: c :  5 d , 2 5 j  H* 6 , 8 j  n * 11,35#,

EJEMPLO 1 6 .

Clorhidrato de l-(tercibutilamino)-3-(2-mercaPtf>»A-hAnciin4l



dazollloxi) ¿2¿propanol

2o g de éter 2,3-dinitrof enil-2.,.3~epoxir-

propilleo se disolvieron en 400 oc de etanol caliente y 

se decantó la solución a partir de una pequeña 

cantidad de residuo insoluble* Se adicionaron loo cc 

de tercibutilamina y se dejó reposar la solución a la 

temperatura del ambiente durante 18 horas* La evaporación 

de la solución en vacío y cristalización del residuo en 

isopropanol dió 17» 2 g (6ójg) de l-(tercibutilamino) -3- 

-(2,3-dinitrofenoxi)-2-propanol de punto de fusión 

12o&-122fic.
Análisis para

Calculado* C* 49,8* h * 6,1j n * 18»^í 

Hallado: C: 49,9; H* 6,0; N* 13,

lo g de l-(tercibutilamino)-3-(2, 3- 

-dinitrofenoxi)-2-propanol en 15o cc de etanol se hidroge­

naron a la temperatura del ambiente y presión atmosférica 

sobre 4 g de catalizador d® carbón paladiado al lo# 

hasta que cesó la absorción de hidrógeno* Se filtró 

la solución, se evaporó el filtrado en vewfo y el residuo, 

l-( t ercibutilanino) -3~( 2, 3**diaminof enoxi) -2-pro panol, 

se disolvió inmediatamente en 5Ó cc de ácido clorhídrico 

2«tf« Se adicionaron a la solución lo cc de tiofosgeno 

y se agitó vigorosamente la mezcla resultante bajo nitrógeno 

a la temperatura del amblante durante 3 horas* Se evaporó



5o r

la mezcla en vacio hasta sequedad y se recristali d  

residuo en i so propanol* lo que dió 3* 8 g de clorhidrato
i <

de l-( tercibutilamino) *-3-( 2*»niercapto-4-bcncimidazoliloxi) -2-
r

••propanol fen formii de cristales de color amarillo claro
i

5, de punto de ihisián 145Í-1502C (descomposición).

Análisis para C14H2102N¿S. 1*33 HCl 

Calculado; c: 48,9j h : 6,55* ir: 12,2; s: 9,35$» 

Hallado C: 48,75; H: 6,5; N: 11,7; S: 9,85#, 

EJEMPLO 17.

lO# . Clorhidrato de l-(tercibutilamino)-3-(2-percapto-1,4-dimetil- 

-7-bencimldazoliloxi)-2-pEopanol

ge trataron 4,75 g de l-(tercibutilamino)- 

-3-(2,3-dinitro-p-toliloxi)-2-propanol en loo ce de etanol 

con 25 ce de una solución al 3 3# de metilamina en etanol y 

15, la solución resultante se calentó.a 502C durante 14 Horas#

Luego se evaporó la solución hasta sequedad en vacio, 

lo que dió l-(tercibutilamino)-3-(2-metilamino-3-nitro-p~

—toliloxi)—2—propanol en forma de un aceite color naranja 

que se disolvió en loo ce de etanol y se hidrogenó en 

2q , presencia de 1 g de carbón paladiado al lo#, a la temperatura

del ambiente y presión atmosférica, hasta que cesó la 

absorción de hidrógeno# Se filtró la mezcla y se evaporó 

el filtrado hasta sequedad en vacio, lo que dió el l-(terci­

butilamino) -3-(3-amino—2-metilamino-p-toliloxi)-2-propanol 

25# inestable que se recogió en 5o cc de ácido clorhídrico



2-n  y se trató con 5 ce de tiofosg'enó a Xa temperatura del 

ambiente durante 2 horas y luego se evaporó hasta sequedad 

en vacio* El residuo} recristalizado en isopropanol, 

dii 3,29 g de clorhidrato de l-(tercibutilamino)-3-(2- 

-.roercapto-l, 4-dimetil-7-bésncimidazoliloxi) -2-pro panol 

en forma de cristales color naranja de punto de fusión 

1 84s-I85&C. (descomposición),

EJEMPLO 18

Clorhidrato de l-(dietilamino)-3-(2-<nercapto-4-bencimidazo~ 

liloxi)-2-propanol
7 g de éter 2,3-dinitrofenil-2,3-epoxi- 

propílico se disolvieron en 2o0 ce de etanol caliente y 

se decantó la solución de una pequeña cantidad de residuo 
insoluble* Se trató la solución con 11,2 g de dietilamina 

y se dejó reposar la solución resultante a la temperatura 
del ambiente durante 48 horas* Luego se evaporó la solución 

hasta sequedad en vacío y se hidrogenó el residuo en loo ce 

de etanol a la temperatura del ambiente y presión atmosféri­

ca sobre 3*5 g de carbón paladiado al lo# hasta que cesó 

la absorción de hidrógeno. Se filtró la mezcla y se 
evaporó el filtrado en vacio, lo que dió 3~(2,3—diamino— 

fenoxi)-l-(dietilamino)-2-.propanol que se disolvió inmediata­

mente si SO ce de ácido clorhídrico 2-41 y se trató con 

5 ce de tiosfosgeno* Se agitó vigorosamente la mezcla bajo 
nitrógeno a la temperatura del ambiente durante 3 horas.



Se evaporé la solución en vacío y se recristalizó el 

residuo en efcanol/isopropanol, lo que dió 1 ,8 g de 

clorhidrato de l-(dietilamino)-3-(2-mercapto-4-benci- 

midazoliloxi)-2-propanol en forma de cristales de color 

5» amarillo claro de punto de fusión 249°—25o9C (descomposición)*

Análisis para C14H2102»jS. 1,33 HCl 
Calculado» c* 48,9; H* 6,55; N* 12,2. s: 9,$ 
Hallado c: 49,Oj as 6,5; N: 12,3; Sí' 9,8#
Los ejemplos que siguen ilustran preparados 

lo» farmacéuticos.típicos que contienen los derivados de beci-t
midazol proporcionados por el presente inventos

EJEMPLO A
pe forma convencional puede producirse 

una formulación para pastillas conteniendo los ingre—

15. dientes siguientes;

ingrediente Porpastilla

7 52 -

Derivado de becimidazol 5 mg

Lactosa I© 3 mg

Almidón 61 mg

2Q. Estearato de magnesio 1 mg

peso total 17o mg

EJEMPLO B
De forma convencional puede producirse 

una formulación para cápsulas conteniendo los ingredientes

.* -** :..r ; v-  f *•■ ••

25.
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siguientes*

ingrediente por cápsula

Üerivado de Bencimidazol 5 mg

Lactosa lo 6 mg

Almidón . 2o mg

Talco 9 mg

peso total 14o mg

Esta formulación para cápsulas se envasa 

lo • apropiadamente en cáosulas de gelatina dura del nfi 4*
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REIVIMDICACXOnES
Descrito el objeto del presento Invento do de­

claran nuevas y de propia invención laa siguientes reivin­

dicaciones :

5 1»- Usa procedimiento para la preparación de

compuestos derivados de bencimidazol de la formula general

10

15

20

25

en donde
R representa un átomo de hidrógeno o un grupo de | 
alquilo inferior,

R representa un átomo áe hidrógeno o un grupo 
de alquilo inferior o cicloalquilo inferior,

2R representa un grupo de alquilo inferior o ci­
cloalquilo inferior,

R representa un átono de hidrógeno o un grupo 
de alquilo inferior primario o secundario e

Y- representa un átono do oxigeno o de azufro,
%

los tautóneros tiólicoo de aquellos compuestos de la fór­
mula I en donde Y representa un átomo de azufre y sus 
cales de adición de ácido aceptables en farmacia, cuyo

:V.; •’>
:r
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procedimiento coaprende
a) hacer reaccionar un compuesto de Xa fórmula gene­
ral

en donde
1 2  2R, R , R y R tienen el significado antes indica­
do en esta reivindicación, 

con un coapuesto de la fórmula general

z2c=*y (IV)

en donde
Z representa un átomo de cloro o un grupo amino e 
Y tiene el significado antes indicado en esta rei­

vindicación,
o bien
b) para la preparación de compuestos de la fórmula I,

1 2en donde Y representa un átomo de oxigeno y R, R , R y
3R tienen el significado antes indicado, hacer reaccionar 

un epóxido de la fórmula general



5

10

(V)

en donde

R y tienen el significado antes indicado en 

esta reivindicación, con una amina de la 

formula general

HN
R

(VI)

15
en. donde

1 2R y R tienen el significado antes indicado en es­

ta reivindicación,

o bien

c) resolver un compuesto recónico de la fórmula I en sus
20

isómeros ópticos y, si se desea, convertir un compuesto 

de la fórmula I obtenido en una sal de adición de ácido 

aceptable en farmacia*

2*- Un procedimiento, de conformidad

con la reivindicación 1, caracterizado porque Y represen-
3ta un átomo de oxigeno, R y R representan un átomo de25
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1 2hidrogeno y R y R tienen el significado expuesto en la 

reivindicación 1 y porque en la variante a) del procedinien 

to ce utiliza fosgeno en calidad de compuesto de la fórmula 

IV.

3. - Un procedimiento, de conformidad con

la reivindicación 1 o 2, caracterizado porque 7 representa
£

un ¿tono de oxigeno, R y R° representan un;átomo de hldró—
1 2 geno y R representa un átomo de hidrógeno y R representa

1 2un grupo de cicloalquilo inferior o R y R ' representan 

cada uno individualmente, un grupo de alquilo inferior 

o cicloalquilo inferior.

4. - Un procedimiento, de conformidad con 

la reivindicación 1, caracterizado porque 7 representa

un átomo de oxigeno, R representa un grupo de alquilo in~
1 2  3ferior y R , R y R tienen el significado expuesto en la 

reivindicación 1 y porque solo se utiliza la variante a) 

del procedimiento.

5»~ Un procedimiento, de conformidad con
1la reivindicación 1, caracterizado porque R representa un

2
¿tomo do hidrógeno o un grupo de alquilo inferior, R re»

3
presenta un grupo de alquilo inferior y R y R tienen el 

significado expuesto en la reivindicación 1 y porque en 

calidad de compuesto de la fórmula IV se utiliza tiofosge

no»

6*- Un procedimiento, de conformidad con
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cualquiera de lac reivindiaciones 1,4 y 5, caracterizado 
porque R representa un grupo de alquilo inferior»

7 »- Tía procedimiento, de conformidad con 

la reivindicación 6, caracterizado porque R representa 

el grupo metílico»

8. - Un procedimiento, de conformidad con 

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7» caracterizado 

porque R^ representa un átomo de hidrógeno»

9. - Un procedimiento, de conformidad con
cualquiera ¿e las reivindicaciones 1, 2 y 4 a 8, caracte-

2
rizado porque R representa un grupo de alquilo inferior»

10. - Un procedimiento, de conformidad con -
2

la reivindicación 9, caracterizado porque R representa

un grupo de alquilo inferior de cadena ramificada»

13*- Un procedimiento, de conformidad con
2

la reivindicación 10, caracterizado porque R representa 

el grupo isopropllico o butilico terciario»

12»- Un procedimiento, de conformidad con 
la reivindicación 1 o 2, caracterizado porque se prepara 
la 4**[ 2-hiclroxi—3-(netilamino) propoxi]-2-bencimidazolinona • 

13»- Un procedimiento, de conformidad con la 
reivindicación 1 o 2, caracterizado porque se prepara la 
4**C 2—hidroxi-3- (n-propilamino) propoxi]-2—bencinidazolinona , 

14»— Un procedimiento, de conformidad con la 
reivindicación 1 o 2, caracterizado porque se prepara la

- 58 -
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15

20

2 5

4-[ 2-hidroxi**3-(ioopropilanino) propoxi]-2-bencinidazolino-

na*

15«- Un procedimiento, do conformidad, 

con la reivindicación 1 o 2 caracterizado porque se prepa­

ra la 4-[3«tercibutilanino)-2-hidroxipropoxi]-2-bencinida- 

zolinona.

16. - Un procedimiento, de conformidad 

con la reivindicación 3# caracterizado porque se prepara 

la 4**[ 3-dietilaraino) -2~hidro::ipropoxi3-2-beneimidazolino~ 

na.

17. " Un procedimiento, de conformidad 

con la reivindicación 3> caracterizado porque se prepara 

la 4~[3~ (eiclohexilamino)-2-hidroxipropaxi3-2~benciaida- 

zolinona.

18. ~ Un procedimiento, de conformidad 
con la reivindicación 3 , caracterizado porque se prepara 
la 4-[ 3-(diciclopentilamino) -2-hidr03:ipropoxi]-2-bencimi- 
dazolinona,

19. - Un procedimiento, de conformidad 

con la reivindicación 3j caracterizado porque se prepara 

la 4-[2-hidroxi-3-(N-netilciclohexilaraino)propoxi3-2- 

-bencímidazolinona.

20. - Un procedimiento, de conformidad 

con la reivindicación 1 o 4> caracterizado porque se prepa­

ra la 4-[3-(tercibutilanino)-2-hidroxipropoxi3-7-<netil~2-
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-bencimidazolinona•

21. - Un procedimiento, de conformidad 
con la reivindicación 1 o 4» caracterizado porque se prep_a 
ra la 4-[3-(ciclopentilamino) -2-hidroxipropoxl]-7-metil-2- 
-bencimidazolinona.

22. - Un procedimiento, de conformidad 
con la reivindicación 1 o 4» caracterizado porque se prepa­
ra la 4-[ 3**(diciclopentilamino) -2-hidroxipropoXi]-7-metil-2- 
-bencimidazolinona•

23. - Un procedimiento, de conformidad 
con la reivindicación 1 o 4» caracterizado porque se prepa­
ra la 7-[3-(tercibutilamino)-2-hidroxipropoxiJ-l,4-dimetil-2- 
-bencimidazolinona.

24. - Un procedimiento, de conformidad 
con la reivindicación 1 o 5* caracterizado porque se prepa­
ra el l-(tercibutilamino)-3-(2**mercapto-7-metil-4-benciinida- 
zoliloxi)-2-propanol.

25. - Un procedimiento, de conformidad 

con la reivindicación 1 o 5, caracterizado porque se prepara 

el l-(tercibutilamino)-3-(2-mercapto-4-bencimidazoliloxi) - 

-2-propanol.

26. - Un procedimiento, de conformidad con 
la reivindicación 1 o 5, caracterizado porque se prepara la 
1-(tercibutilamino)-3-(2-mercapto-l,4-diraetil-7-bencimxda- 
zoliloxi)-2-propanol.
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27. - Un procedimiento, de conformidad 

con la reivindicación 1 o 5» caracterizado porque se prepa 

ra el l-(dietAlamino)-3“(2-nercapto-4-benciiaidazoliloxi)-2- 

-‘propanol •

28. - Un procedimiento, de conformidad 

con la reivindicación 1, caracterizado porque se prepara 

una sal halohidrato de un compuesto citado en cualquiera 

de las reivindicaciones 12 a 27 inclusive.

29. - Un procedimiento, de conformidad 

con la reivindicación 1, caracterizado porque se prepara 

una sal clorhidrato de un compuesto citado en cualquiera 

de las reivindicaciones 12 a 27 inclusive»

30. - Un procedimiento, de conformidad 

con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 29 inclusive, 

caracterizado porque se hace reaccionar un compuesto de la 

formula III in sltu con un compuesto de la fórmula IV.

31. - Un procedimiento, de conformidad 

con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 30 inclusive, ca 

racterizado porque se hace reaccionar un compuesto de la fór 

muía III con un compuesto de la fórmula IV bajo condiciones 

acidicas y, cuando se requiere, se convierte la sal de adi­

ción de ácido resultante de un compuesto de la fórmula I en 

una base libre de la fórmula I..

32. - Un procedimiento, de conformidad 

con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23, inclusive
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caracterizado porque se h&ce reaccionar el epó^idü de lá 

fórmula V in situ con una amina de la fórmula VI*

33v** Un procedimiento para la preparación 

de derivados de bencimidazol tal como se ha descrito 

5i particularmente en cuanto antecede, especialmente con

referencia a cualquiera de los ejemplo 1 a 18 precedentes, 
34,- Un procedimiento para la preparación de 

compuestos derivados de bencimidazol.
Según se describe y reivindica en la presente 

memoria descriptiva que consta de 62 páginas foliadas y es­

critas a máquina por una sola cara.

Eadrid, 2 fWS 1S78
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