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MEMORIA DESCRIPTIVA

El presente invent6 se.refiere a deriva=
dos de bencimidazol, Mas particularmente el invento se rg
fiere a derivados de bencimidazol, a un procedimiento para
su preparaci6én y a los preparados farmacéuticos que los con
tienen,

Los derivados de bencimidazol proporcionae

dos por el presente invento son compuestos de la férmula ge

neral o L
3 ) ~R
0—-CHi—-CH~—CH2_—Ng\R2
> @)
Y— I
\ 7
N
H R

en donde
| R Trepresenta un 4tomo de hidrégeno o un grupo de -

alquilo inferior,

R™ representa un 4tomo de hidrégeno o un grupo de
alquilo inferior o cicloalquilo inferior,

R representa un grupo de alquilo inferior o ciclo-

alquilo inferior; .

representa ua &tomo de hidrégeno o un grupo do

alquilo inferior primario o secundario e

Y representa un &tomo de oxfgeno o de azufre,

y sus sales de adicibn de Acido aceptables en farmacia.
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Tal como se utiliza en esta descripcibén, el
término "alquilo inferior" singnifica un grupo de alquilc
de cadena lineal o cadena ramificada que contiene, de pre-
ferencia, 1 a 6 4tomos de carbono (por ejemplo metilo, eti-
lo, n-propilo, isopropilo, n=butilo, butilo secundario, buti
lo terciario y similares), El termino "cicloalquilo infe-
rior" significa un grupo de cicloalquilo que contiene, de
preferencia, de 3 a 8 Atomos de carbono (por ejemplo ciclo-
propilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y similares),
Los derivados de bencimicdazol de la férmula
I anterior, en donde Y representa un 4tomo de azufre, exis~

ten, fundamentalmente, en su forma tautomérica de la fér-

mula general

EH :
3 R
R (1 1. CH{*- H-— CH2—— N\RZ

(x1)

en donde

R, Rl, R y r3 tienen el significado antes indicado,

Los derivados de bencimidazol preferidos proe
porcionados por el presente invento son aquellos en donde
R reprgsenta un grupo de alquilo inferior, cespecialmente el

grupo de metilo. Se prefieren también aquellos derivados
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5
de benci@idazol en donde gl representa un &tomo de hidrdge-
no, particularmente aquellos en dﬁnde R2 representa un gru-
po de alquilo inferior y especialmente un grupo de alquilo
inferior de cadena ramificada tal como el grupo de isopro-
pilo v butilo terciario.

Llos derivados de bencimidazol particulares
proporcionados por el presente invento son aquellos en don=
de Y representa un &tomo de oxigena, Ry R3 representan un
&tomo de hidrdgeno y R} y‘R2 tieﬂen el significado antes in-

dicado, o sea los compuestos de la férmula general

OH 1
R
0~ CH .~ CH—CH-— N
H : 2 2 ~\‘Rz
N ’
== ;
H

en donde

R; v R2 ticnen el significado antes indicado,

Mas particularmente los derivados de ben-
cimidazol son aguellos de la férmula Ia anterior en don-
de R; representa un 4tomo de hidrdégeno y R? répresenta un
grupo de cicloalquilo inferior o R} y R2 representan cada
uno, individualmente, un grupo de alquilo inferior o ciclo-
alquilo inferior,

Una clase particular adicional de deriva=-
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dos de benoimidazcl propor¢ionados por el presente inven-
to son aquellos en donde Y representa un 4tomo de oxfgeno
R representa un grupo de alquilo inferior y Rl, r? y RS

tienen el significado antes indicado, o sea lss compuestos

de la férmula general

0H

3 | ~~R
~ CH g— CH —CHz— ¥

1l
2

= A

0 (Ib)

en donde
R!' representa un grupo de alquilo inferior y

3 tienen el significado antes indicado.

rl, R? y R
Todavia una clase particular adicio-
nal de derivados de bencimidazol proporcionados por el pre
sente invento son aquellos en donde Y representa un 4to-
ro de azufre, Rl reppesenta un &tomo de hidrégeno o un gru
po de alquile inferior, R2 representa un grupo de alquilo
inferior yR ¥ R3 tienen el significado antes indicado, o

sea los compuestos de la férmula general

~
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R
!
N.
s (T0)
N
H
R
en donde
1t

R™ representa un &tomo de hidrégenc o un grupo de
alquilo inferior,

1
Rz representa un grupo de alquilo inferior y

Ry R3

tienen el significado antes indicado, y sus
taubémeros tiblicos,.

Ejenplos de derivados de bencimidazol pro-
porcionados por el presente invento sont
4~[ 3~(tercibutilamino)=2~hidroxipropoxi]~7-metil-2~benci~
midazolinona,
4=[ 3=(ciclopentilamino) ~2~hidroxipropoxi]-7~-netil-2~benci-
midazolinona,
4=[ 3=(diciclopentilamino)=2~hidroxipropoxi}=7-metil-2-
~bencimidazolinona,
7-[3-(tercibutilamino)~Z-hidroxipropxi]fl,A-dimetil-z-
~bencimidazolinona,
4~{ 2=hidvoxi=3~(metilamino) propoxi]-2-bencimidazolinona,

4=[ 2~hidroxi=3=(n=propilamino) propoxil-2-bencimidazolino=
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na,
4= 2=hidroxi-3~(isopropilamino=-propoxiJ-2~bencimidazolino-

na,

4o 3= (tercibutilamine) =2=hidroxipropoxi]=2~bencimidazoli=
nona,
4-[3-(dietilamino)-Z-hidroxipropoxi]-2-bencimidazolinona,
4[ 3=(ciclohexilaning) ~2~hidroxipropoxi]-2-bencimidazoli-
nona.
4=[ 3=(diciclopentilamino) =2~hidroxipropoxi]=2-bencinidazo-
linona,
4~[ 2=~hidroxi=3=(N-metilciclohexilanino) propoxi]=2-bencinida~
zolinona,
1~(tercibutilamino) ~3~(2~mercapto~7-metil=4~bencimidazoli-
loxi) =2=propanol,
1l-(tercibutilamino) —3~(2-mercapto-4-bencimidazoliloxi) =2~
propanol,
1-(tercibutilamino) =3=(2~mercapto=l,4~dimetil~7~bencimi~
dazoliloxi) =2~propanol y
1-~(dietilamino) =3=(2~mercapto=i=bencinidazoliloxi) =2=pro-
panol,
v sus halohidratos, particularmente los clorhidratos.

De conformidad con el procedimicnto propore
cionado por el presente invento, los derivast de bencimi-
dazol antes citados (o sea los compuestos de la £f6rmula I

anterior y sus sales de adicién de 4cido aceptables en far=
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macia) se preparan siguiendo un procedimiento que compren-
de

a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula general

EH L
3 R
; 0 CH— bH—Ciiz— 1 2

HN

(x11)
H,N
R
en donde
1 2 3

R, R, R y R" tienen el significado antes indica-
do, con un compuesto de la £6rmula general

Z,C=Y (V)

en donde
Z representa un 4tomo de cloro o un grupo anfnico e
Y tiene el significado antes indicado,
o bien
b) para preparar compuestos de la férmula I en donde Y re-
presenta un Atomo de oxigemo y R, R;, R? v 3 tienen el
significado antes indicado, hacer reaccionar un epéxidoc de

la férmula general
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47

en donde

3

R y R” tienen el significado antes indicado, comn

una anmina de la £4rmula gemneral

1

/R
HH\RZ (vI)

en donde

R1 y Rz tienen el significado antes indicado, o

bien

c) regolver un compuesto racbmico de la £f4rrmula I en sus
iséneros Opticos y, si se desea, convertir un compuesto de
la férmula I obtenido en una sal de adicibén ce Acido acepta

ble en farmacia.

La reaccifn de ur compuesto de la f£érmula
IIT con fosgeno o tiofosgeno, o sea un compuesto de la fér-
mula IV en donde Z representa un &tomo de cloro, puede lle=

varse a cabo siguiendo métodos de por s{ conocidos,
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En una modalidad preferida la reaccién se lleva a cabo
bajo condiciones acfdicas. Por ejemplo, un compuesto de
Ia férrmla III puede disolverse em un Acido mineral acuoso
tal como un 4cido halohfdrico acuoso (por ejemplo 4cido
clorhidrico acucso) y tratarse con fosgeno o tiofosgeno,
de preferencia en execeso, para obtener la sal de adicién
de 4cido correspondiente de un compuesto de la férmula I
que puede convertirse, si se¢ desea, en una base libre de
la férmula I de forma convencional, La reaccidn se lleva
a cabo, ventajosamente, a la temperatura del ambiente o
por debajo de la temperatura del ambiente y a presibn at-
mosférica. Se prefiere llevar a cabo la reaccidn con tio-
fosgeno bajo la atmbsfera de un gas inerte tal como nitro-
geno o argfn.

La reaccién de un compuesto de la férmula
IIT con eurea o tiourea, o sea un compuesto de la férmula
IV-en donde Z representa un grupo amfnico, puede llevarse
a cabo en presencia o ausencia de un disolvente orginico
inerte. En una modalidad preferida la reacciln se lleva a
cabo en ausencia de un disolvente orginico inerte fundien-
do entre sf los reactivos bajo la atmésfera de un gas iner=
te tal como nitrdgeno o argén. Cuando la reaccidn se lleva
a cabo en presencia de un disolvente orginico inerte, los
disolventes apropiados incluyen, por ejemplo, hidrocarburos,

particularmente hidrocarburos aromiticos tal como benceno,
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tolueno y similares, alcanoles inferiores tal como metanol,
etanol y sinilares, ete,

Cuando se utiliza un disolvente orgénico inerte, la reac=
cidn se lleva a cabo, ventajosamente a una temperatura -
elevada y a presién atmosférica.

Los nmateriales de partida . de 1la férrmla
IIT son relativamente inestables y, en una nodalidad pre=
ferida del presente procedimieﬂto, se hacen rcaccionar in
situ (o sea sin elaboracidn final o purifiéacién) con los
compuestos de la férmula IV,

La reaccibn ce un epbrido de la £férmula V
con una auina de la férmula VI, de conformidad con la va-
riante (b) del procedimiento, puede llevarse a cabo en pre
senclia ¢ ausencia de un disolvente orginico inerte, Cuan-
do se utiliza un disolvente orgénico 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 férmula VI y, por comnsiguiente, puede ser-
vir también como el disolvente,

La reaccién se lleva a cabo, de preferencia, a una tempe-

ratura comprendida entre alrededor de 02C y la temperatura
del ambiente y bajo presién atmosférica. Los epbridos de

la formula V son relativamente inestables y, ea un aspecto
preferido de esta variante, se hacen reaccionar in situ

(o sea sin elaboracién final o purificaciédn) con una anina
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Se apreclari que los compuestos de la fér
mula I anterior contienen un 4tono de carbono asimétrico y
pueden hallarse en forma racémica u Spticamente activa.

El presente invento incluye deniro de su alcance los race-
matos, asi como las fornas Spticamente activas. Si se de~
sea un racemato puede resolverse en los isémeros Spticos
siguiendo métodos de por sf conocidos; por ejemplo, median
te cristalizacién fraccionada de sales formadas con fcidos
épticanente activos,

Los compuestos de la f£8rmula I pueden
convertirse en sales de adicién de 4cido aceptables en far
macia mediante tratamiento con &cidos inorgénicos acepta=
bles en farmacia (por ejemplo &cido clorhfdrico, 4cido
bromhfdrico, 4cido sulfdrico, 4cido fosférico, etc.) y con
Acidos orginicos aceptables en farmacla (por ejemplo $cido
acético, 4cido ﬁantérico, Bcido cftrico, fcico fumérico,
4cido maleico, Acido mélico, 4cidc mebansulfdnico, 4eido
paratoluensulfénico, etc,),

Los materiales de partida de la férmula
III anterior pueden prepararse, por ejemplo, segin el esque
ma reaccional A siguiente, en donde R, Rl, Rz vy R3 tienen
el significado antes indicado, Rlo representa un Atomo de
hidrégeno o el grupo bencflico o un grupo de alquilo infe-
rior o cicloalquilc iaferior y R3o representa un grupo de

alquilo inferior primario o secundario:
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Esguema reaccional A

OH

O,
0 ——-CHo—CH~—CHag

O,N
OuN
R

i(11)

v QH

O O
() N\
=z =
i j

(v)
OH

Rr10
O—CHp—CH-—CHy—N{ 22

1
R3 O-CH2-CH-~CH2-~N<22

Vil

VI

OH
L
O—-CHg——CH—-——CHQ—N<R2

Il
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En la ebapa (i) del Esquema reaccidnal A
anterior, se convierte un compuesto de la £8rmula VII en
un epéxido de la f£érmula VIII mediante reaccidn con una
epihalchidrina, de preferencia epiclorhidrina. La reac-
cién se lleva a cabo, de preferencia, en preseacia de pi-
peridina a temperatura elevada (por ejemplo alrededor de
802C) y el producto obtenido se trata subsiguientemente
con un hidréxido de metal alcalino tal como hidréxido sédi-
co o hidréxido potésico, de preferemcia hidroxido sédico.
Este tratamiento se lleva a cabd; de preferencia, en
un disolvente orgénico inerdte miscible en apgua, tal como
dioxanocs Alternativamente, un compuesto de la £érmula VII
puede hacerse reaccionar con una epihalohidrina en pre~-
sencla de un hidroxido de metal alcalino tal como hidroxi-
do s8dico o hidroxido potésico, de preferencia hidroxi~
do s8dico. La rcaccibc se lleva a cabo, convenientemen=
te, en presencia de un disolvente orgfnico inerte misci- |
ble en agua tal como un alcanol inférior (por ejemplo me~-
tanol, etanol o similar) a una temperatura de alrededor
de 09C a alrededor de la temperatura del ambiente, de
preferencia a alrededor de la temperatura del ambiente,

En la etapa (ii) del Esquema reaccional

A, se hace reaccionar un epbxido de la férmula VIII con una

amina de la férmula generzl
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H} (xT)

en donde

Rz ¥y Rlo tienen el significado antes indicado, pg
ra obtener un compuesto de la férmula IX, BEsta reaccién
se lleva a cabo, ventajosamente en presencia de un disole
vente orginico inerte, de preferencia un alcanol inferior
tal como metanol, etanol o similar, La reaccién puede lle~
varse a cabo a la temperatura del ambiente o a una tempera
tura elevada (por ejemplo una temperatura de hasta el pun-
to de cbullicidn de la mezela reaccional),

En ciertas circunstancias puede ser venta-
joso utilizar una sal de adicidn de &cido de una amina de
la férmula XI (por ejemplo un halohidrato tal como el clor
hidrato) en esta ebapa y llevar a ecabo la reaccidn en pre
sencia de una base inorginica apropiada (por ejemplo un
carbonato de metal élcalino tal como carbonato notdsico).

En la ctapa (iii) del Esquema reaccional A
se hidrogena un compuesto de la £6rmula IX para obtener
un material de partida de la fé&rmmla IIT en conde R3 re=
presenta un 4tomo de hidrégenc y en donde, cuando r'0 en
el compuesto de la férmula IX pepresenta el grupo bencfli
co, r* representa un 4tomo de hidrégeno.

La hidrogenacidn puede llevarse a cabo en presencia de un
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catalizador de metal noble (por ejemplo un catalizador de
paladio o platino tgl como carbdn paladiado u 8xido de
platino), si bien pueden utilizarse vambién otros catali-
zadores de hidrogenacidn convencionales tal como Raney-nf
quel, Rane&-cobalto y similares, BEsta hidrogenacién cataw-
1itica puede llevarse a cabo de forma coavencionalj por
ejemplo, en un disolvénte orginico inerte tal coro un ale
canol inferior (por ejemplo metanol, etanol o similares) y
a la temperatura del ambiente y presién atmosférica. De
confornmidad con un procedimiento preferido, la ctapa (iii)
se 1lleva a cabo in situ, o sea, sin aislar un compuesto de
la £férmula IX del medio en donde se prepara.

La etapa (iv) del Esquema reaccional A
comprende la reaccidn de un compuesto de la £8rmmula IX con
una alguilamina inferior primaria o secundaria (por ejemplo
metilamina, etilamina, iscpropilamina o similares) para o$~
tener un éompuesto de la £f8rmula X, Esta reaccidn se lleva
a cabo, ventajosanente, en presencia de ua disolvente orgée
aico inorte, de preferencia un alcanol inferior tal como
metanol, etanol o similar, Se prefiere llevar a cabo esta
reaccidn a una temperatura elevada y a presifn abtmosférica.

Luego, en la etapa (v) del csquema raac-
cional A, se hidrogena un compuesto de la f£érmula X para
obtener un material de partida de la férswla IIT en donde

3

R” represeata un grupo de alquilo inferior primario o secun
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dario y en donce, cuando Rlo en el conpuesto de la £8rmula
X representa él grupo bencflico, Rl representa un £toxo de
hidr8geno, La hidrogenacién puede llevarsc a cabo esencial
mente de igual nodo que se ha descrito anteriérmente en Cow
nexidn con la hidrogenacidn de un compuesto de la £8rmula
I,

Cuando se desea prcparar ua material
de partida de la férmula III, en donde r! representa un 4to
mo de hidrdgeno y R2 reprosenta un.grupo de alquilo inferior
primario o secundario, se prefiere proceder a través de un

io0

conpuesto correspondiente de la £6rmula IX en donde R* rce-

presenta el grupo bencflico,
Los nateriales de partida de la £fér-

mula IXIT son aquellos en donde R representa un grupo de al-
quilo inferdor, especialmente el grupo de metilo. Se pre-

fieren también aquellos materiales de partida de la £érszmla
III en conde Rl representa ur: Atomo de hidrégeno, particular-
mente aquellos en donde R2 representa un grapo de alquilo

inferior y especialmente un grupo de alquilo inferior de ca
dena ramificada tal como el grupo isopropflico o butflico -

terciario,

. Los materiales de partida particula-
res de la f8rmula IIT son aguellos en donde R; representa
un &taﬁo ée hidrégeno y R2 reoresenta un grupo cicloalqufli~

co inferior o Rl vy Rz representan, individualmente, ua gru-
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po de alquilo inferior o cicloalquilo inferior.

Los materiales de partida epoxidicos
de la férmula V anterior pueden prepararsc, por ejenplo,
3

segin el Esquema reaccional B que sigue, en donde R y R

tienen el significado antes iadicado:
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Esquema reaccicnal B

OH
X1
O,N
R
(iv)
H
OpN
XH
OpN
R
(v)
|:|}3 OH
HN
X -
Hy
R.
(viiy
r3 OH
N
~— \
‘ XV
N
H
R
{ix)
‘ 0
R3 QwCHp—CH~—CHp
N

Iz
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con respecto al Esquema reaccional B,
en la etapa. (i)- se reduce una 2-metoxi-6~nitroanilina
de la £8rmula XTI para obtener una o~diamina de la f£f8rmula
XII. La reduccidn se lleva a cabo, apropiadamente, utili-
zando hidrégeno en presencia de un catalizador de metal
noble (por ejemplo un catalizador ée paladio, platino o
rodio, tal como carbén paladiado, 6xido de platino,
carbén rodiado o allmina rodiada), aunque pueden
utilizarse también otros catalizadores de hi&rogenaci6n
convencionales tal como Raney-nfquel, Raney-cobalto
¥y s8imilares, Se utiliza, de preferencia, un catalizador
de paladio, especialmente carbdn paladiado, Esta hidroge-
nacién ;atalitica se lleva a cabo, convenientemente, en
presencia de un disolvente orgfnico inerte (por ejemplo
un alecanol inferior tal como metanol, etanol, etc.).

Se prefiere llevar a cabo la hidrogenacién catalftica a
la temperatura del ambiente y presidn atmosférica.

En la etapa (ii) del Esquema reaccional B,
se hace reaccionar una o-diamina de la f8rmula XII con
fosgeno para obtener una 4~metoxi-2-bencimidazolinona de
la £6rmula XIII, llevéndose a cabo esta reaccidn, esencialw~
mente, bajo las mismas condiciones tal como se ha descrito
anteriormente en conexidn con la reaccién de una diamina
de la £§rmula IT con fosgeno, Debido a que las o-diaminas

de la £8rmula XII son relativamente inestables, &stas
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se hacen reaccionar, de preferencia in situ (o sea
sin elaboracién final o purificacidn) con fosgeno,
La etapa (iii) del Esquema reaccional B
implica la conversién del grupo metoxflico de una 4-metoXiwle
5. ~bencimidazolinona de la £6rmula XIII en un grupo hidroxflico,
con lo que se obtiene una 4=hidroxi-2=-bencimidazolinona co=

3

rrespondiente de la f8rmula Tv en donde R” representa un

8tomo de hidrdgeno, Esta conversidn se lleva a cabo,
siguiendo métodos de por si conocidos; por ejemplo, mediante
1o. tratamiento con bromuro de hidrégeno en Acico acético a
una temperatura elevada (por ejemplo de 8ec).
vna via alternativa hacia ias dehidroxiee
w2=bDencimidazolinonas de la f8rmula XIV comprende las
etapas (iv), (v), (vi), (vii) y (viii) del Esquema
15. reaccional B,
En la ebapa (iv) se nitra un 3w=nitrofenol
de la £8rmula Xv en forma de por si conocids tal como
nediante tratamiento con Acido nitrico en presencia e
4cido sulflrico para obtener el 2, 3=dinitvofencl corres=
20. pondiente de la £8rmula XVI. |
Luego, en la etapa (v), se reduce un

2, 3~dinitrofenol de la £8rmula XVI para obtener la o=diaming

8 represente un

correspondiente de la f8rmula XyII en donde R
ftomo de hidrégeno, ESta reduccién se lleva a cabo, eSen=

25, cialmente, de igual modo al descrito anteriormente en
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conexién con“la reduceids.de-una 2~meboximf=nitroanilina
de 1la férmula X3 .

La etapa (vi) del Esquema reaccional B
comprende la reaccién de un 2,3=dinitrofenol de la £érmula
XVI con una alquilamina inferior primaria o secundaria
(por ejemplo metilamina, e’f:«ilam'ina, isopropilanina o similares)
para obtener un compuesto de la férmula XVIII. ESta reaccidn
se lleva a cabo, ventajosamente, en presencia de un disol-
vente orginico inerte, de preferencia un alcanol inferior
tal como metanol, etanol o similar, Se prefiere llevar
a cabo esta reaccién a temperatura elevada y
presidn atmosférica, |

Luego, en la etapa (vii) del Esquema
reaccional B, se hidrogena un compuesto de la £érmula XVIII
para obtener una o~diamina de la férmula XTV en donde
R3 representa un grupo de alquilo inferior primario o
secundario. La hidrogenacifn puede llevarse a cabo, esencial-
mente, de igual modo al descrito anteriormente en conexidn
con la hidrogenacidn de un compuesto de la £8rmula TX.

En la etapa (viii) se hace reaccionar
una o=diamina de la f6rmu1a}xv11 con fosgeno para obtener
la 4~hidroxi-2-bencimidazolinona correspondicnte de la
£8rmula XIV. Esta reaccifn se lleva a cabo esencialmente
bajo las mismas condiciones que se han descrito anteriorw

mente en conexidn con la reaccidn de una diaming de
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la fémmula II con fosgeno. Ademis, las o~diaminas de
la £6rmula XVIT son relativamente inestahles y se hacen
reaccionar, de preferencia, in situ (o sea
sin elaboracidn f£inal o purificacién ) con fosgeno,
5, Una 4e=hidroxi-2=-bencimidazolinona de
la f8rmula XTV obtenida segln cualquiera de las vias antes
citadas se convierte, en la etapa (1x) del Esquema reagcional
B, en el material de partida epoxfdico deseado de la
£6rmula v mediante reaccién con una @ihalohidrina, de
preferencia epiclorhidrina, en presencia de un hidréxido
de metal alcalino tal como hidréxido sddico o hidréxido
potisico, de preferencia hidréxido sédico. La reaccién
se lleva a cabo, convenientemente, en presencia de un
disolvente orginico inerte miscible en agua, tal como un
15, alcanol inferior (por ejemplo metanocl, etanol o similar)
a una temperaﬁura comprendida entre alrsdedor de goC y
alrededor de la temperatura del ambiente, de preferencia a al-
rededor de la temperatura del ambiente.
Lo& materiales de partida amfnicos
20+ de la f8rmula Iv anterior son conocicos, Los materiales
de partida amfnicos preferidos de la £8rmula Ty son
aéuellos en donde R representa un Atomo de hidrégeno,
particularmente aquellos en donde RZ representa un
gruﬁo de alquilo inferior y, especialmente, wn grupo

25, de alquilo inferior de cadena ramificada tal como el grupo
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isoprop{lj,co o butflico terciarioj Se prefieren también
aquellos materiales de partida_ amfnicos en donde Rl repre-
senta un Stomo de hidrdgeno y'Rz representa un grupo de
c¢icloalquilo inferior o R; y'Rz representa cada uno, indi-
vidualuente, un grupo de alquilo inferior o cicloalquilo
inferior,

Los compuestos de iés fSrmulas vV, VIII,
IX, Xy XITI, ¥y XIV anteriores y los compuestos de la férmula
IIT enterior en donde R representa un grupo de alquilo

2
inferior y RI, R ¥y a3

tienen el significado antes indicado
o R represeata un ftomo de hidrégeno y Rl representa un
grupo de alquilo inferior o cicloalquilo inferior y

RZ y R3 tienen el significado antes indicado, son nuevos

¥y se apreciard que estos auevos compuestoé también forman
parte del presente invento,

Los derivados de bencimidazol proporciona=-
dos por el presente invembto poseen actividad de bloqueo
betz -adrenocaceptora que, en el caso de aquellos derivados
en donde R, representa un grupo de alquilo inferior,
est4 acompafida, generalmente, por baja actividad estimulante
intrinseca (ISA). Los presentes derivados de bencimidazol
pueden utilizarse, por consiguiente, para la profilaxis
y tratamiento de enfermedades del corazdn tal como, por

ejemplo, angina de pecho y arritmias cardiacas, pPueden

utilizarse tambisn como agentes hipotensores,
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La actividad de bloqueo betq—adrmoaneg

tora de los presecubes derivados de becimidazol buede demostral

~8¢ ukilizando procedimientos de prueba corrientes, La

actividad de bloqueo beta-gadrenpaceptora in vitro se
demuestra utilizando un corazén de gato reserpinizado
de conformidad con el procedimiento descrito por xaumann
¥y Bimbaurmer; J+ Bolol, chen,, Eﬁ_?_, 7874-~7885, 1974,
Los resultados se expresan com;o valores T 5° ° sea la
concentracién en moles de la substancia que se prueba
requerida pama inhibir en el 5% el aumento estimulado
por isoprenalina en 1la actividadasdinilileciclasa en el
corazén, La actividad de blequo beta-adrencaceptora
in vivo se demuestra en ratones. determinando la dosis
en mg/Ke i.pe de substancia tnwe Se prueba reque‘rida para
producir una ra_ducc:ldn del 5% en taquicardia inducida
por isoprenalina, expresindose esta dosificacidn como
la DE 50°

La prucha para la TSA se lleva &
cabo utilizando ratas macho, que se han desprovisto de
reSerw./as de catacolamina periférica mediante tratamiento con
reserpina (5 mg/kg i.p.), Seghn el procedimiento descrito por
Barrett y Carter, Br. J. Pharmac,, 19 70, 40, 373=381,
Los resultados se expresan como la DE&), o sea la dosis
de uubstan;:ia que se prueba en mg/kg i,v. que produce ua

aumento en el rftmo cardfaco de  latitdos por minuto.
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gEn las tablas que siguen se recopilan

los resultados obtenidos en las pruebas precedentes utilie

zando derivados de bencimidazol representativos propor-

cionados mediante este invento y propanol y piandolol,

dos agentes de Lloqueo beta-adrencaceptores bien conocidos:

pabla I
=

Substanciaa de prueba

Actividad betawbloqueadora

I

Clorhidrato de 4-[Z-hiéqg
xi—3-(iSQpropilamino)~pﬁg
poxi/~2=bencinidazolinona

Clorhidrato de A=/3=(ter=
cibutilamino) «2s=hidroxi -
propoxi/=2«=bencimidazoli=-
nona

Clorhodrato de {w/3=(die=
tilaming) ~2=hidroxi-propo
xi] =2-benéimidazolinona
4=/ 3=( diciclopentilamino)~
=2~hidroxipropoxif-2~benci
nidazolinona

Propanolol

Pindolol

~ (moles) DE (mg/kg
S0 iapo)
-8
1,2 x 1o 0,007
-8
0,9 x 1o 0,0017
9’0 X ]0-9 it
6,0 x 10“]0 -
12,0 x 1p™° 0529
2’30 X 10-8 0.01
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Tabla 17
—
ggéxﬁfgaueadora ISA
DE3O
ng/k
substancia de prueba Ig, (moles) | pE.. (me/ (_15/ g
50 °y ieVs)
&
i.p.)
Clorhidragto de 4w/ 3w
«(tercibubtilamino) w2~
~hidroxipr« poxi]«7-ne
til-2-bencimidazalin2 -9
na 354 x 10 0,06 >l
Propanolol 36 x 10-9 0,29 >10
pindolol 52x100 | 0,01 05009
Tabla TTT
Actividad ISA
beta=bloqueadora DE D
Substancia de prueba T, (moles) | pE,. (mg/ (mg/ke
50 % "y 1.v4)
g o Va
i, P.)
Clorhidrato de l~(ter
cibutilaming) = 3e(2 —mer
captow/~etbil=lwhenci-
midazoliloxi) «2enropasw -9
nol 1,8 x 1o 0,01 > 1,0
ropanolol 36 x 1070 0,29 > 1,0
indolol 52x 1™ | 0,01 05005
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Se apreciar§ que los datos farmacol8gicos
para el propanolol y pindolol no son icdénticos en |
todas ias tres tablas que anteceden, Ello se debe
a que los experimentos se efectuaron en pruebas distintas,

La toxicidad de los presentes derivados
de hencimidaZol es ligera, ascendiendo generalmen'b.e
1la DL 5% a mas de 200 mg/kg en el caso de administracién
oral a ratones,

Los derivados de beacimidazolinona propor-
cionados por el presente invento pueden utilizarse como
nedicamentoS; por ejemplo, en forma de preparados farma-
céuticos que los contengan en asociacidn con un material
de vehiculo farmac8utico compatible, Este material de
vehfculo puede ser un material de vehiculo inerte, orgénico
o inorglnico, apto para administracidn enteral (por ejemplo
oral) o parenteral, Ejemplos de estos materiales de
vehfculo son el agua, gelatina, talco, almidéa, estearato
de magnesio, goma aridbiga, aceites vegetales, polialquilenw—
glicoles, vaselina y similares, Los preparados farmacluticos
pueden producirse en forma convencional y las formas de
dosificacidn acabadas pueden ser formas de dosificacidn
sblidas (por ejemplo pastillas, grageas, supositorios,
cipsulas, etc,) o formas de dosificacidn liquidas (por ejemplo
soluciones, suspensiones, emulsiones, etc,)s Los preparados

farmac8uticos pueden someterse a operaciones farmacduticas




- 20 - .

convencionales tal como esterilizaeidn v/o pueden contener
coadyuvantes convencionales tal como conservadores, ostabi-
lizadores, agentes humectantes, tampones, sales para
variar la presidn osmdtica, etc,
5 Los derivados ce bencimidazol proporw

cionados nediante el presente invento se administran, cone
venientemente, a adultos en una cantidad de aproximadamente
5«100 mg por dia, Se entenderi que esta gama de dosificacidn
se ofrece a titulo de ejemplo y que puede variarse en mis ¢

1o, en menos segfin factores tal como el derivado de bencimida-
zol particular que se administre, la vfa de administracién
v la necesidad y exigencias del paciente segfin determinacidn cel
facultativo que lo atienda,

Los ejemplos que siguen ilustran el

15, procedimiento proporcionado por el presente invento,
La expresidn n(psc)n utilizaca en los ejemplos en relacién
con log putnos de fusidn significa que los puntos de
fusidn se determinaron mediante nnifferentiali Scanning
calorinetryn,

20, EJEMPLO L.

(A) 4=hicroxi-2bencimidazolinona

(i) 10 g de 2.metoxi-6-nitroaniling en
169 cc de etanol se hidrogenaron a la tanperatf;ra del
ambiente y presién atmosférica sobre 2,5 g de carkén °*

25, paladiado al 104 hasta el cese de la absorcidn de hidrégenc,
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Luege Se £iltrd la mezcla y Se evapor$ el £iltrads en vacto
para obtener la o-diamina inestable, 2, 3~diaminoanisol,

que se disolvid inmedisbamente en 5 cc de fcido clorm
hidrico 2- vy se enfrid hasta p2C. A través de la solucibn

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

se separd el fosgeno en exceso por medio de una ripida
corriente de nitrdgeno y Se recogil el precipitado, se

1av8 con aguz y Se criatalizd em etanol, lo que did 7,7 g

(792) de 4-metoxi-2-bencimidazolinona de punto de fusién

10 257¢=2592C.
Anflisis para CgH N,
Calculados Ct 58,5 H: 4,9; Ns 17,0%
Hallado: Cs 58,43 H: 5,23 N3 17,2%
Se calent§ a HoC en un tul;o sellado y
15, durante 2p horas 20 g de 4-~metoxi-2~bencimidazolinona en

bromuro de hidrdgeno/4cido acético (200 cc), sé evapord
la solucién obtenida hasta sequedad en vacfo y el residuo
se recristalizd emn etanol/cloroformo lo que did 10,95 g
(602) de 4=hidroxie2-bencimidazolinona de punto de
20 fusidn 2850287,
Anélisis para ¢ 73 N,
Calculados C: 56,03 Ht 4,0; N3 18,7
Hallados (3 55,6; H: 3,9; N3 18,43
(ii) 10 g de 2, 3-dix.xitrofenol en 50 cc

25, . de ebanol se hidrogengroa a 1a temperatura del ambiente
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y presiﬁn atnosférica sobre 4 g de carbdn paladiado al 1og
hasta qﬁe cesé la absorcidn de hidrdgeno. Se £iltré la
solucién y se concentrd el filtrado en vacfo, lo-que did
la o~lianina inestable, 2, 3-diaminofenol, que se disolvié
en 3 cc de &cido clorh;drico 2-y. Se hizo pssar una lenta
corriente de fosgeno a través de la solucién cdurante 40
minutos, El precipitado que se formd se separd por filtra-
cién y se recristalizé en ctanol/cloroformo, lo que dif
4,8 g de 4=hidroxie=2=bencinidazolinona que, seglh
infrarrojos, resonancia magnética nuclear y anflisis
espectral de masa, resultd idéntica con cl compuesto
obtenido tal como se ha descrito en el aparato (i) aanterior,

(B) Aw/2=hidroxi=3=(isopropilanino) propoxi/ ~2-bencinidazow

linona

Se adiciond una solucién de 1,175 g
(050294 mol) de hidréxicdo sddico en 16 cc de agua a una
solu;eidn de 4 g (0,0265 mol) de 4whidroxi~2-bencimidazolinona
en 24 cec de metanol, Se adicionaron luego 4,16 g (0,045 nol)
de epiclorhidrinag y se dejé reposar la solueidn resultante
a8 la temperatura del ambiente durante 17 horas, Se sepand
la mayor cantidad del metanol mediante evaporécidn en.vacfo
y se extrajo el residuo con acetato de etilo, Se lavé
el extracto orginico con agua y se evapord hasta sequedad

en vacfo a la temperatura del ambiente, lo que did 2,5 g

“del epdxido, 4w=(2,3=epoxipropoxi)=2-bencimidazolinona, que
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se traté iomediatameate con un exceso de isopropilamina
(25 cc)+ Luego Se dejé reposar la mezcla a la-temperaturyg
del ambiente durante 48 horas., Se evapord la solucidn
hasta sequecdad en vacfo y sevcromatografié el residuo
5. sobre 2% g de gel de sflice en etanol/trietilamina/iso-

propilamina/cloroformo (100;40 21:259) para obtener 0,19 g
(2,72) de 4=[B2«hidroxi-3~(isopropilamina)propoxi/=2«benci~
midazolinona en forma de un aceite, El tratamiento de este
aceite con 4cido clorhidrico etanlico did clorhidrato de

10. 4oef2=hidroxi~3-( is0propilanino) propoxi/-2=bencimidazolinona
que Se recristalizd em isopropanolféter dietflico y que,
segln infrarrojos y anflisis espectral de masa,
resultd idéntico al producto obtenido segfin el ejemplo
2 (B) que se expone mas .—;;delem'be.

15, EIBNRLO 2

(A) Bter 2, 3-dinitrofenil-2, 3~epoxipropilico

Se calentd a 8ec, durante 17 horas
y media, 3 g de 2,3=~dinitrofencl, 90 g de epiclorhidrina
v 2,5 cc de piperidina, Se evapor8 la solucifn hasta
20 sequedad en vacfo hasta que solidificl el aceite. Luego
se adicionaron 90 cc de solucida de hidréxido sédico 2-
a una solucién vigorosamente agitada del sblido en §o cc
de dioxano y se agitd la solucién resultante a la temperatu-
ra del ambiente durante 1 hora. Se recogid el precipitado,

25, se lavd Dien con agua y se secd en vacfo a (peg, Se
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obtuvieron 35,0 g.(89%) de Ster 2,3—.dini'brofenﬂaz,3-,-.
nepoxipropilico bruto de punto de fusién 86a-898c que
results éufi:bienée#ente puro para utilizarse en la etapa
siguim’oe; S e recristalizd ung muestra en cloroformo/é&ter
5. dietflico,lo qﬁe di& éterﬂ, J=dinitrofenil«2, j=epoxipropflico
de putno de fusidn 950-972C,
Anélisis para 09H806N2
Calculados Ct¢ 45,05 Hs 3,43 N: 11,7
Hallados C3 44,063 Hs 3,33 Ns 11,44

10, (B) clorhidrato de 4-42 =hidroxie3«( isopropilanine) propoxi/ =

~2=Pencimidazolinona

ée disolvieron 20 & (0,083 mol) de

&ter/2, 3-dinitrofenile?, j=epoxipropflico en 500 cc de etanol

caliente y Be decantd la solucién de una pequefia cantidad
15, de residuo insoluble, Se adiciond 18,4 g (0,123 mol) de

N~-isopropilbencilamina y se calent8 la solucién a 50ecC

durante 16 horas, Se hidrogend la solucién enfriada a la

tenperatura del ambiente y presifn atomosférica sobre 7 g de ca-

talizador de carbdn paladiado al lpg hasta que cesé la absor-
- 204 cién de hidrdgeno, se £iltr§ la solucidn y se evapord el
filtrado hasta sequedad en vacfo, Lo que di§ la diamina,
3=(2, 3~dianinofenoxi) —l=( isopropilamino) ~2=propanol, (e/m
hallados 239; (2121-1210210‘3 requiere M, 239), que se disolvid
inmediatamente en 1po cc de Acido clorhidrico 2-X. Se enfrid

25, la solucidn a 02C y se agitd mientras se hacia pasar a su
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‘“‘brav&, durante 45 minutos, una lenta corriente de fosgeno, ge

separfal fosgeno en exceso haciendo pasar una vigorosa corrj_mh,_
te de nitrdgeno a través de la solucién la cual se evapord
subsiguiectemente hasta sequedad en vacio. Se recristalizd |
el residuo en isopropanol/ &ter dietflico, lo que dié
11,27 g (45%) de clorhidrato de {4m/2-hidboxi~3~(isopropila=
mino) propoxi/2~bencimidazolinona de punto de fusidn
(Dsc) 232¢C,

Anflisis para cy 3“190 3N3HC1

Calculados C: 51,83 H3 6,73 N 13,9; cl: 11,%

Hallados C: 51,93 H: 6,9; H

13,65 cl: 12,23

ETEMPLO 3.

clorhidrato de 4=/3~(tercibutilamino)~2~hidroxisropoxif—2-

~hencimidazolinona

Se disolvieron 20 g de &ter 2, 3~linitro-
Fenil~2, 3=epoxipropflico en 4p0 cc de etanol em la forma
descrita en el ejemplo 2 (B). Se adicionaron lgg cc de
tercibutilaming y se dej8 en reposo la solucién a la tempew~
ratura del ambiente durante 18 horas. La evaporizacidn de
la solucifn en vacfo ¥y cristalizaci§n del residuo en
isopropanol did 17,2 g (66¢) de l=(tercibutilamino)=3-
~(2, 3~dinitrofenoxi(~2~propanocl de punto de fusidn.
1208 =1222C,

Anflisis para 0131-1190 P

Calculacdos Cs 49,8 Hs 6,13 Ns 13,47

Hallados C: 49,95 H: 6,05 N: 13, %
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Se hidrogend, a la temperatura del
anbiente y presifn atmosférica, 5,1 ¢ de l=(tercibutilamino)-
w3l 2, 3mdinitrofenoxi) =2~propancl en 100 cc de etanol sobre
2,5 g de catalizador de carbdn paladiado al 1g¢ hasta
que ces§ la absorcidn de hidrfeno, Se filtré la 501uci<§n,
se evapord 4 filtrado en vacfo y el residuo, l=(tercibuti-
lamino) m3={ 2, J=diaminofenoxi) =2=propanol, se disolvid
dnmediatamente en 5% cc de fcido clorhidrico 2-if. Se
enfrid la solucién a 0oC y se hizo pasar a su través una
lenta corriente de fosgeno durante 45 minutos, Se separd
el fosgeno en exceso por medio de una corriente de nitrdgeno.
Se evapord la solucidn hasta Bequedad en vacfo y se recris-
talizd el residuo en isopropanol/éter dietflico, lo que dib
2,9 g (56,3) de clorhidrato de 4=/3-(tercibutilamino)=2«~hiw~

droxipropoxi]=2~bencimidazolinona de punto de fusisn (DSC)

263eC,
Andlisis para C 1 4H210 3N 3oH01
Calculados Cs 53,35 He 7,03 N2 13,3; cls 11,2%
Hallado: cCt 53,13 Ht 7,% N: 13,45 cls 11,6¢
EJEMPLO 4.

CLorhidrato de fu/2~hidroxi=3={metilanino) propoxi]=2=

w=bencimidazolinona

Se disolvieron lp g (0,042 mol) ce
&ter 2, 3«linitrofenile2, 3=epoxipropflico en 25 cc de

etanol caliente en la forma descrita en el ejemplo 2 (B).
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Se adiciond 7,56 g (0,0625 mol) de N-metilbencilamina.

y se dejé reposar la solucidn a la temperatura del
anbiente durante 79 horas, Luego Se hidrogend la solucién
sobre carbén paladiado al 10¢ en la forma descrita ea

el ejemplo 2 (B) y se hizo reaccionar inmediatamente la.
diamina resultante, 3=(2,3-diaminofenoxi)~lw=(metilaning) =2~
=~propanol, en lpo cc de 4cido clofhidrico 2-N con fosgeno,
tanbién en Ja forna descrita en el ejemplo 2(B). El
producto se recristalizé en etanol/&ter dietilico, lo que
dié 5,36.g (478) de clorhidrato de 4m=/2=hidroxi=3=(metila=-

mino) propoxi/~2~bencilamidazolinona de punto de fusién

2188 ~2202C 4
Anflisis para Cy1H3 0 N ae HC1
Calculado: C1 48,3 H: 5,9; N: 15,47
Hallados C: 48,23 Hs 5,9; ﬁS 15,3%
EJEMPLO 5.

CLorhidrate de 4~Q~hidro:d.—3—(n-met:i.].ciclohe:d.lamino)-

poopoxi] ~2=bencinidazolinona hemihidrato

Se disolvieron 1p g (0,042 mol) de
&ter 2, 3-Cinitrofenil-2, 3~epoxipropilico en 250 cc de
etanol caliente en la forma descrita en el ejemplo 2 (B).
Se adicionaron 5,18 g (0,46 mol) de N-metil-ciclohexilamina
y se dejé en reposo la solucidn a la temperatura del
ambienbe durante 36 horas, Luego se hicdeogend la solucién

sobre carbdn paladiado al log en la forma descrita em
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el ejemplo 2(B), lo que dif 3-(2, J~diaminofenocxi)=l=(N=
~netilciclohexilaming) ~2~propanol que se hizo reaccionar
inmediatamente en I0o cc de Acido clorhfdrico 2«N com
fosgeno, asimismo en la forma descrita en el ejemplo 2 (B).
La recristalizacién del residuc en Bopropanol/éter dietilico
di8 7,44 g (49%) de clorhidrato de 4=/2-hidroxiwl=(N-metil=
ciclohexilamino) propox:lj w2-bencimidazolinona hemihidrato
de punto de fusidn (DSC) superior a 288§c (punto de descome
posicidn),

Anélisis para Cy iy 0N g0 HC140 ¢ 5H,0

calculadot Cs 55,9; Hs 7,5 Nt 11,5

Hallados C: 55,93 Ke 7,3 Ns 11,3

EJEMPLO _ 6.
clorhidrato de ,@-ﬁ:*(dipiclopentﬂam;m) ~2=hidroxipropox{/-

d&encmidazolﬂi;ona hénihidx‘ato

| Se disolvieron 8,5 g de &ter 2, Jwdini=-
trofenila2, J=epoxipropflico en 25 cc de etanol caliente
en la forma descrita en el ejemplo 2 (B). Se adicionarcn
15 g cde carbonato potésico y 7,5 g de clorhidrato de
diciclopentilamina y se calentd 1la solucidn a 6ooC
durante 18 horas, Se £iltrd la solucién, se evaporo’
el filtr:;\do hasta sequedad ea vacfo y se extrajo el
residuo con cloroformo, Se lavé el extracto cloroffrico
con agua, Se secd y se evapor$ hasta sequedad en vacio,

El residuo, cristalizado en cloroformo/nehexano, di8 6,2 g
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de 1={ dioicbpantilb.mino)' w3=(2, I=diditrofenaxi) ~2~propancl
de punto de fusibn 13e=~1332Cs

Anflisis para 619327N 306

calculados ¢z 58,03 H3 6,93 N2 10,7%; M 393,

Hallado: ¢

57,93 Hs 7,03 N3 10,04 u/3 393,

Se hidrogen§, a la temperatura del ambiente y
presidn atmosférica 6,05 g de 1 diciclopentiia_-
mino) =3=(2, 3~dinitrofenoxi) ~2~propanol en 190 cc de etanol
sobre 2,0 g de carldn paladiado al lgog hasta que cesé la
absorcidn de hidrdgeno, Se filtrd la mezcla y se evapord
el filtrado en vacfo, lo que dié 3=(2, Jediaminofenoxi) -l
(diciclopentilamino)'-z-propanol que se disolvid inmediata-
nente en 5 cc de 4cido clorhidrico 2.4 y se enfrid a 02C,
A través de la solucida se hizo pasar durante 45 minutos,
una lenta corrieante de £osgeno, eliminéndose el fosgemo em exceso
por medio de ung corrieate de nitrégmno, Se evapord la solucién
hasta sequedad en vacfo y el residuo se cristalizd en isopro=
panol/éter diet{lico, obtenfendose con ello 4,25 g (69,5) de
clorhidrato de 4~/3~(diciclopentilamino)=2=hidroxipropoxif.=2=
~bencimidazolinona hemihidrato de punto de fusidn (D3C)
superior a Jo82c (punto se descomposicién)

Anflisis para Coolizg 0 30 HCLe0 o SH0

Calculado: Cs 59,3 H: 7,7; Ns 10,4 cl: 8,87,

Hallados Cs 59,55 Hs 7,8; Ns: 10,43 cl: 9,5

EJEMPLO 7o
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clorhidrato de 4e/3(dictilanino)«2whidroxipropil)=2=benci~

midazolinona

se disolvieron 4,0 g de éter
2, 3~dinitrofenilm?, 3=epoxipropilico en lpo cc de etanol
5 caliente en la forma descrita en el ejemplo 2 (B). Se tratd

la'Boluci6n con 6,1 g de dietilaming y se dejé reposar la
soluciédn resultante a la temperaturg del émbiente durante
24 horas, Luego Be evapord la solucién hasta sequedad
en vacio y se hidrogend el residuo en 5 cc de etanol a la

1o, temperaturg del anbiente y presidn atmosférica sobre 1 g
de carbén paladiado al 107 hasta que cesd la absorcién
de hidrfeno, Se £filtrd la mezcla y se evapord el filtraco.
en vacfo, lo que dif 3w=(2, 3~diaminofenoxi)w=l={dictilaning)=2«=
w=propanol que se disolvié inmediatamente en I cc de

15, &cido clorhidrico 2.y, se enfrib a oeC y se tratd con
wa lenta corriente de fosgeno durante {o minutos, separfndose
el fosgeno en exceso por medio de una corriente de nitrdgeno,
La filtracién de la soluciln, evaporizacién del filtrado
hasta sequedad en vacfo y recristalizacién del residuo

20+ en etanol/&ter dietflico dib 2,6 g (49%) de clorhidrato de
e/ 3w( dLetil amine) =2 =hidroxipropoxi/=2=bencinidazolinona
de punto de fusién (psc) 247ecC.

Anflisis para Ccy 4}1210 3u 3Hcl

Calculados Cs 53,23 H: 740; N3 13,38

25,
Hallado: C3 53,5 H: 6,9; N: 13,5
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EYEMPLO 8. -

Clorhidrato de 4=/B=( ciclohexilamino) =2whidroxipropoxi]=2«

~bencinidazolinona

se diSolvievon 5 g (0,021 mol) de
éter 2, J=dinitrofenil=2, &-epoxipropilico en 1o0 ce de
etanol caliente en la forma descrita en el ejemplo 2 (B)+
Se enfri8 la solucidn, se traté con 12,25 g (0,124 mol)
de ciclohexilamina y se dejé reposar a la temperatura del
ambiente durante 24 horas, Se evapord la solucién hasta
sequedad en vacfo y se hidrogené el residuwo en lpo cc
de etanol a la temperatura del ambiente y presidén
atmosférica sobre 3,5 g de carbén paladiado al 1o hasta
que ceso la absorcién de hidrdgeno . Se £filtrd la mezcla
y se evapord el filtrado hasta sequedad en vacfo, lo
que dié le{ ciclohexilaming)=3m(2, I~dianinofenoxi)=-2=
~propanol que se disolvi§ inmediatamente en 5 cc de
4cido clorhfdrico 2+, se enfrid hasta peC y se tratd con
una lenta corriente de fosgeno durante 45 minutos, separfndose
el fobgeno en exceso por medic ¢e una corriente de nitrégeno,
La £iltracifn, evaporizacidn del filtracdo hasta scquedad en
vacfo y la recristalizacién del resicuo en etanol/&ter
dietflico did 1,7 g (23,9%) de clorhidrato de A=/3w(ciclo=
hexilamino) ~2~hidroxipropoxi/~-2=-bencimidazolinona de punto

de fusidn (DSC) 224eC.

Anflisis para clﬁ“zao 3N3.Hcl
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Caleulados €2 56,25 Hs 7,1; Nt 12,3 cls-10,4%
Halladot C3 55,9; Ht 7,2; N2 11,9; cl: 10,2%

EJEMPLO 9,
clorhidrato de 4-/3=(ciclohexilamino)=2~hidroxipropoxifed=

=bencinidazolinona

Se tratavon 5§ g de &ter 2, 3-dinitmfe11;!.1~
-2, 3-ppoxip;:-opﬂico en etanol con 4,3 £ de Nwbencilciclohexi~
lanmina y se calenté la solucién a fec durante 48 horas,
Luego se hidrogend la solucidn en la forma descrita en el
ejemplo 8 y se hizo reaccionar el producto de hidrogenacién
con fosgeno y Se procedil a la elaboracién final, asimismo
como se ha descrito en el ejemplo 8, La cristalizacidn
del producto resultante en etanol/&ter dietflico did
2,7 g (37,5¢) de clorhidrato de 4e/3~(ciclohexilamino)=2-
-hidroxipropoxiJ-Z-bencimidnzolinona que, segfin anflisis de
espectro de masa, mostr$ ser idéntica al producto preparado
tal como se ha deserito en el ejemplo 8,

EJEMPLO 10«
CLorhidrato de 4—E-hidroxi-3~(n-propilandno) propole-z-

wbencinidazolinona

ge disolvieron 4,2 g (0,0175 mol) de
&ter 2, 3=dinitrofenil-2, J=epoxipropflico y 4,1 g (0,0275 mol)
de n~propilbencilamina en 100 cc de etanol y se dejé en
reposo la mezcla a la tempematura del ambiente durante 9p

horas, Luego Se hidrogend la mezcla en la forma descrita
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en el ejemplo 2 (B) y el producto, 3=(2,3=diaminofenoxi)~1~
=(n=propilamine) ~2=-propancl, se-hizo reaccionar inmedia‘ba-'
mente con fosgeno, asimismo en la forma descrita.en el
ejemplo 2 (B).+ El producto obtenido se recristalizé en
etanol/isopropanol, lo que d:|.6 3,4 8 (645 5) de clorhidrato
de 4m/2=hidroxi=3=( n~propilanino) propoxi/=2~bencinidazo=
linona de punto de fusidn 2640-~2672C,

Anflisis para 0131{190 3N 3.11(31

Calculado t €3 51,8; H: 6,65 N¢ 13,92

Hallado 3 Ct 51,5 H: 6,73 N¢ 13,5

“e

BIEMPLO 11,

(A) 4=(2, 3=cpoxipropoxi)=2, 3~dinitrotolueno

Se calentd a Hoc, durante 20 horas,
34,8 g de 2, 3=dinitro~p=cresol en loo g de epiclorhidi‘ina
¥ 3 cc de piperidina, Se evapord la solucién hasta Sequedad
cn vacfo y se disolvié el residuo en 6 cc de dioxano,
A la sdluciédn bien agitada se adicionaron 99 cc de
hidréxido s8dico 2« y se agité la solucibn resultante
Gurante 1 hora mas, Se recogif el producto, se lavd bien
con agua y Se secd al aire, con lo que se obtuvieron
40,2 g de 4=(2, 3=epoxipropoxi) =2, 3=dinitrotolueno de
punto de fusidén 1ll8e-1200C, yna muestra recristalizada
en etanol fundid a 12 32-125e¢,

An8lisis para c10H1006N2
Calculado: Ce 47,25; Hs 3,95 N: 11,0%
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Hallados Cs 47,1; Hs 3,95 N2 10,92

(B) l-(tercibutilaming)e3=(2, 3~dinitro=p~toliloxi)-Sw=propanol

" Se hizo reaccionar 20 € de 4=(2, Jmepoxi
propoxt) w2y 3=dinitrotolueno en 7% cc de etanol con 1p0 cc
de tercibutilamina a la temperatura del ambiente y durante
48 horas, Se evapord la solucién hasta sequedad en vacio
¥ el producto cristalino obtenido se recristalizé en
isopropanol, lo que di8 22,6 g de l=(tercibutilanino) -3~
«( 2, 3=dinitro=p=toliloxi) «2~propancl de punto de fusién
1179 =1192C.

Andlisis para CyHz106Y 5
Calculados Cs 51,43 Hs 6,45 N3 12,85
Hallados C¢ 51,13 H: 6,45; N3 12,8

(c) Clorhidrato de 4-/3~(tercibutilanino)=2«=hidroxipropoxi7-

wZepetil-2=bencinidazolinona

(a) 4,7 g de le(tercibutilaming)eie
w(2, 3=dinitro=p=toliloxi)=2~propanol en 7§ cc ce etanol
se hidrogenaron a la temperatura del ambiente y presién
atmosférica sobre 1,5 g de carbén paladiado al 1¢c %
hasta que cesd la absBorcidn de hidrégeno. Se £iltré
la mezcla y se evapord el filtrado hasta seguedad, lo
que 16 la ewdiamina inestable, l-(tercibutilamnino)3-
~(24 3wdiaminompetoliloxi)}2wpropancl, que se disolvid
inmedigtamente en 5 cc de fcido clorhfdrico 2« a la

temperatura del ambiente, Se hizo pasar una lenta corriente
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de fosgeno a través de la solucidn durante 1 hora, luego
se sustituy§ el fosgeno por nitrégeno y por fltimo se
evapor$ la solucibn hasta sequedad en vaéfo, E1 residuo
s6lido se recristaliz§ en metanol/isopropanol, lo que di$
5. 2,9 g de clorhidrato de de/3-(tercibutilamino)=2whidroxi~

propoxi/«7~metil-2=bencimidazolinona de punto de fusidn

31pc=3122Ce
An8lisis para Cy 5323031!3.}101
Calculados Cs 54,6; H: 7,35; N3 12,755 Cl: 10,7%
10, Hallado: C: 54,55 H: 7,25 Nz 12,9; Ccl: 10,64

(L) Se calentaron 4,0 g de l-(tercibuti-
laming)=3=(2, 3~diamino=p=~toliloxi)=2=propanocl con 20 &
de urea a 1ldpeC durante 5 horas bajo mitrégeno, Se disolvid
el producto enfriado en 100 cc de agua y se extrajo con
15. tres porclones de 5 cc de acetato de etilo, Se lavaron
los extractos de acetato de etilo combinados con 20 cc de
agua, Se Secaron sobre carbonato potdsico y se evaporaron
hasta sequedad, E1 residuo etanblico y el clorhidrato resule
tante se recristalizé en netanol/isopropanol, con lo que se
T 20 obtuvieron 1,4 g de clorhidrato de 4=/3=(tercibutilaming) =2
~hidroxipropoxi/=7~netil-2~bencimidazolinona de punto de
fusién 30 o=3052C.

4-43-( ciclopentilamino) «2«hidroxipropoxi/ -7-meti1~2-f3enci-

25, midazolinona
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Se trataron 6 g de 4-§2, 3wepoxipropoxi) =2, 3=
wdinitrotolueno en 200 cc de etanol con 4,55 g de N=bencile
ciclopentilaming y se calentd la solucidn a 602C durante

24 horas, Luego se evapord la Solucién hasta sequedad

en vacfo, lo qud di l-(N-bencil-ciclopentilamino)-3-

. =(2, 3~dinitro~p=toliloxi)~2~propanol que se disolvis en

15 cc de etanol y se hidrogend en presencia de

1,5 g de carbén paladiado al 10% a la temperatura del
ambiente y presién atuosférica hasta que ces8 la absorcidén
de hidrégeno, La filtracién y evaporizacién del filtrado
bajo presién reducida dif l(ciclopentilamino)—3=(2, 3~
wdiaminomp~toliloxi) ~2«propanol que se tratd con fosgeno
en la forma descrita en el ejemplo 11 (C) (a), lo que did,
despuée de cristalizacién en etanol conteniendo un vestigio
de metanol, 4,8 g de 4=/3=(ciclopentilanine)w=2=hidroxi=
propoxi) =7-metil-2-bencinidazolinona de punto de fusién
2650 =2662C s

EJEMPLO 13.
(A) l~(diciclopentilamino) =3=(2, 3=dinitro=p~toliloxi)~2-

~propancl

Se trataron 1o g de 4=(2, 3=epoxipropoxi)-
2, 3=dinitrotolueno en 15 cc de etanol con 9,05 g de
clorhidrato de diciclopentilamina y 18 g de carbonato
potésico anhidro y se calent$ la mezcla a 6peC durante

horas, Luego ¢ evapord la mezcla hasta sequedad en vacfo,



8e adiclonsron 5 cc de agua y:'se extrajo la solucién row
stltante con dos porclones de 5 cc de cloroformo.
.Be‘lavaron los extractos cloroférmicos combinados con
agua, Se secaron sobre carbonato potédico y Se evapordron

54 hasta sequedad en vacfo. El residuo se recristalizé en
acetato de etilo, lo que dif 5,9 g de lw(diciclopentila=
mino) =3-(2, J=dinitro=p~=toliloxi)=2=propanol de punto de
fusién 11991222C,

Andlisis para C20H290 6N3

1o. | Calculado: Ct 58,95; H: 7,2; Nt 10,3
Hallados C$ 59,0 3 H: 7,3 N: 10,25

(B) clorhidrato de 4=/3~(diciclopentilamino)=2~hidroxi-

propoxi/~7~metil=2=bencimidazolinona

5,4 & de l=(diciclopentilaming) «3w=(2, 3=
13, =dinitro~p=toliloxi) ~2«=propanol en 200 cc de etancl se
hidrogsnaron en presencia de 1,0 g de cafb&n paladiado
a la temperatura del ambiente y presifén atmosférica
hasta que ces8§ la absorcién de hidrfgeno, se filtré
la solucién y se evapord el filtrado hasta sequedad
en vacfo, lo que dif la e-~diamina inestable, l-(diciclopentie
lamino) —3=(2, J=dianino=p=toliloxi)=2=propanol, que se
recogid inmediatamente en icido clorhfdrico 2.y y se
hizo reacclonar con fosgeno en la forma descrita en el
ejemplo 1(c) (a). E1 producto se recristalizd en isow

230 propanol, lo que did 1,8 g de 4=/3w(diciclopentilamino) 2w




~hidroxipropoxi/«7-metil-2=bencinidazoling de punto de
fusibn 274e-2760C.

EJEMPLO -14.
‘clorhidrato de 7=/3=(tercibutilamino) ~2<hidroxipropoxif =

5, - | ,h.dime;bil.-z-bencimidaZOIinana

Se trataron 5,3 g de l=(tercibutilaming)-3-

=(2, 3=dinitro-p~toliloxi)~2=propanol en lpg cc de etanol

con 3 cc¢ de wma solucidn al 33 de metilamina en etanol

v se cale:it6 la solucidn resultante a 502¢C durante 48 horas,
10, Luego se evapord la solucidn hasta sequedad en vacfo,lo

que di8 le(tercibutilamine)=3=(2-metdilamino=3enitro=pmtoli=

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

se disolvid en 100 cc de etanol y se hidrogend en presencia

Ae lg deﬁ cax.'bfu;x pﬂaﬁa% al 165 s ala temperatura del
"15, ambiente y::;rési&n atmosférica, hasta que ces§ la absorcién

de h’icir6geh$. 8e £iltrd la mezcla y se evapord el filtrado

lﬁsta sequedad eﬁ va)c:.t'o;‘ 1o que dié el l-(tercibutilamino)=

-3;-( S-ami'.no-'i~n;étilamino-p;téliloxi) ~2=propanol inestable que se |

re(;ogié en 5 cc de Acido clorhfdrico 2N y se hizo reaccionar
20. con fosgeno duréﬁte 3 horas en la forma descrita en el

ejemplo 11(C) (a)+ Despuds de recristalizacidn en etanol

conteniendo un 'vestig:lo de metanol, se obtuvo 1,8 g de

clorhidrato de '7-[3~.-‘(tex.:-cj,butilamjno) -2~hidroxipropox:l_.]-

-1, 4‘d1metiiez-5etlcimida201j.nona de punto de fusién de

25. 2902 -2919(:. '
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EJEMPLO 15.

clorhidrato de 1-( tercibutilaming) =g=( 2-mercapto~7"metﬂ"

-benc:.mldazolllox:.) =2«~propanol

5 g de la(tercibutz.lamino)—&'i(é, é;dinitro:-
mpetoliloxi)=2~propanol en loo cc de etanol se hidrogenaron
a la temperatura del ambienbe v presién afmosférica sobre
155 g de carbén piladiado al 104 hasta que cesd la absorcuﬂn
de hidrégeno. Se ﬁiitré 14 hezdid y 8e evapord el fil'brado
hasta sequedad, lo que dif la o<diamina’inestable, l=(terci«
butilamino)=3=(2, 3-diamino=p~toliloxi) ~2=propancl, que se
disolvi§ inmediatamente en 5 cc de 4cido clorhfdrico 2-§

a la temperatura del ambiente, Se adiciond a la soluciér;
5 cc de tiofosgeno y se agitd ‘vigorosamente la mezcla résultan- :
te bajo nitrégeno a la temperatura del ambiente durante 4
horas, .?.e evapord la mezcla hasta sequedad en "v'acib y'
el residuo se recristalizé en isopropanoX, Io que di$

3,05 g de clorhidrato de 1-(tercibutil:;ﬁind)-3-.(2L.mepcapto-

'-7~m_e}=il-bencimidazoliloxi) «Z=propanol en forma de cristales

de color amarillo claro de punto de fusidn 2039-20”59c
(descomposicién),
Apdlisis para Cy M, PN Se 1;33 nC1
Calculados C: 50,5; H: 6,65 -N: 1137%.
Hallado: C3 50,25; Hs 6,8 N3 11,35,
EJEMPLO 16,

Clorhidrato de l-(tercibutilamino)~3=(2=mercapto~j-bencimi-
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Qazoiiloxi) L2 é-ibropanol

'20 g de &ter 2,3~-dinitrofenile2,3~epoxi~-

prop}.lico se disolvieron en 400 oc de etanol caliente y
se decant§ la solicién a partir de una pequedia

5e cantidad de residuo insoluble, §e adicionaron lgo cc
de tercibutilamina y se dejé reposar la solucién a la
temperatura del ambiente durante 18 horas, La evaporacién
de la solucién en vacfo y cristalizacidn del residuo en
isopropanol did 17,2 g (664) de l=(tercibutilamino) -3

10 =(2, 3=dinitrofenoxi)=-2-~propanol de punto de fusién
12p0«122¢C.
An&lisis para Cq H106¥ 4

Calculados Cs 49,8; 6,1; N3 18,4

Hallado: C: 49,9; H: 6,05 Ns 13, %.

“15. 1o g de l-(tercibutilamino)=3-~(2, 3~
~dinitrofenoxi)~2-propanol en 15 cc de etanol se hidroge-
naron a la temperatura del ambiente y presién a'bn.osfér:i:ca
sobre 4 g de catalizador de carbdn paladiado al log
hasta que §e86 la absorcidn de hidrfgeno, Se f£iltrd

20 la solucién, se evapord el filtrado en vanf> y el residuo,
l=(tercibutilanino)~3=(2, 3«ianinofenoxi)«2=propanol,
se disolvié inmediatamente en 5 cc de Acido c_lorhidrico
2-N« 8e adicionaron a la solucidn 1lg cc de tiofosgeno
vy se agité vigorosamente la mezcla resultante bajo nitrégeno

25, a la temperatura del ambiente durante 3 horas, Se evapord
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la mezcla en vacio hasta sequedad y se recristé.li el
residuo en isopropanol, lo que dié 3,8 g de clorhidrato
de le(tercibutilamine)w3~{2unercaptomd-bencinidazoliloxi)=2=
wpropanol én éormﬁ de crigtales de color amarillo claro
de punto d’le ‘fu'siézi 145&-‘-15090 (descomposici&p).

andlisis para c, 21058 S+ 1,33 ncl

Calculados C3 48,95 Hs 6,55; N3 12,2; 83 9,35,

Hallado  Cs 48,75; ms 6,5 N3 11,7; s: 9,85,

EJEMPLO "17.

. Clorhidrato de l=(tercibutilamino)=3=(2«mercapto~l, {=dimetile

=7=bencimidazoliloxi)=2=peopanol

Se trataron 4,75 g de le(tercibutilamino)=
w3w(2y 3udinitro=p-toliloxi)~2-propanol en 190 cc de etanol
con 25 cc de una solucién al 33 de metilamina en etanol y
la solucidn resultante se cail.ent§,g 502C durante 14 hc;;'aS.
Luego se evapord la solucién hasta sequedad en vacio,.
lo que dié 1-(tercibutilamino)q3-(g-metilemino_3_nitro_p_.
~toliloxi)-2-propanol en forma de un aceite color naranja

que se disolvid en 100 cc de etanol y se hidrogen§ en

ﬁrésencia de 1 g de carbdn paladiado al 1pg, a la temperatura

" del ambiente y presién atmosférica, hasta que ces$ la

absorcién de hidrégeno, Se £iltré la mezcla y se evapord
el filtrado hasta sequedad en vacfo, lo que dif el l-{terci-
butilamino) ~3-( 3-amino-2-metilamino~p~tol:_uoxi) w2 =propanol

inestable que 8e recogid en 5 cc de 8cido clorhfdrico
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2-N y se tnat§ con § cc de tiofosygeno a la temperatura del
;mbiente durante 2 horas y luego se evapord hasta sequedad
en %acio..El resiﬂﬁb} fecriétélizado en isopropanol,

diz 3,29 g de clorhidrato de 1-(€ercibutilamino)-3-(2-
~mercapto=l, {=dimetil~7=bencimidazoliloxi) =2=propanol

en forma_de cristales color naranja de punto de fusién
184e=185cC. (descomposicidn),

EJEMPLO 18

Clorhidrato de le(dietilamino)-3—(2-mercapto=4=bencimidazo~

liloxi)=2~propanol

7 g de &ter 2,3~dinitrofenil-2, 3=epoxi-
propilico se disolvieron en 200 cc de etanol caliente y
se decant$ la salucién de una pequefia cantidad de residuwo
insoluble, Se traté la solucién con 11,2 g de dietilamina
y se dejé reposar la solucién resultante a la temperatura
dél ambiente durante 48 horas, Luego Se evapor$ la soluqién
hasta sequedad en vacfo y se hidrogend el residuo en 160 cc
de etanol a la temperatura del ambiente y presidén aﬁmosféri-
ca sobre 3,5 g de carbén paladiado al log hasta que cesd
la absorcién de hidrégeno, Se filtrd la mezcla y se
evaboré el filtrado en vacfo, lo que did 3-(2,3~diamino=
fenoxi) =l=(dietilamino) ~2~propanol que se disolvié inmediata-
mente en § cc de &cido clorhidrico 2-N v se tratd con
5 cc de tiosfosgeno. Se agité vigorosamente la mezcla bajo

nitr8geno a la temperatura del ambiente durante 3 horas,
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Se evapord la solucidn en vacio y se recristélizé el
residuo en etanol/isopropanol, lo que dié 1,8 g de
clorhidrato de l=(dietilamino)—3=(2-mercapto={~benci-
midazoliloxi)«~2—propancl en forma de cristales de color
Se amarillo claro de punto de fusién 2490-2502C (descomposicifdn).,
Anilisis para cy 432102n35. 1,33 HCl
Caldulados Cs 48,93 H: 6,55 N: 12,23 8¢ 9,%
Hallado  Cs 49,0; H: 6,55 N3 12,3; 53 9,8
Los-ejemplos que siguen ilustran preparados
1o, farmac8uticos .tfpicos que contienen los derivados de heciw
midazol proporcionados por el presente inventos
.EJI-MPLO A
De forma convencional puede producirase

wna formulacidn para pastillas conteniendo los ingre=

15, dientes siguientess
‘ Ingrediente Por pastilla
Derivado de becimidazol 5 mg
Lactosa . 103 mg
Almidén 61 mg
ZQ. Estearato de magnesio 1 mg
r——n———
Peso total 1% mg
T ——
EJRMPLO B
o De forma convencional puede producirse

25. una formulacién para cépsulas conteniendo los ingredientes
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siguientes:

Ingrediente
Derivado Sé.;;ncimid5201
Lactosa
Almidén .

Talco

gsta formulacién

apropiadamente en ciosul

- 53

por chpsuls
5 mg

lo6 mg

20 mg

9 mg

Peso total 14p mg

para cipsulas se envasa

as de gelatina durag del n2 4,
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REIVINDICACTONES

Deserito el objelo dcl nresente iavento so dow
claran nuevas y de propis invencidn las sizuientes reivin-

dicaciones:

1.~ Un procediniento parz la preparacién de

corpuestos derivados de bencimidazol de la formula general

1434

b e,
0-—Cd——* ﬂ-—Ch —~H

\\.R

R
I

(x)

en donde

R representg un 4tomo de hidrégeno o un grupo de |
alquilo iuférior,

R1 representa un &tomo de hidrdgeno o un grupo
de alguilo iaferior o ciclozlquilo infer%or,

R? representz un grupo de algquilo inferior o ciw
cloalguilo inferior,

R3 represents un 5tgmo de hidr8gerno o un grupo
de alcuilo inferlor vrisasrio o secundario ¢

. Y. representa un 4tomo de oxfgeno o de azufre,

los tauténeros tibllicos de aquellos compucstos de la £6r-

melz I en donde ¥ rcoresenta un fbonio de azufre y sus

cales de adicibr de &cido aceptables em farmacia, cuyo

»
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procediniento comprende

a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula gene-~

ral
oH
1
3 _ __.I e R
5 R 0 CH2 CH Cl-l2 N\Rz
(IIT1)
"X
R
10 en donde
R, Rl, r? y R® tienen el significado antes indica~
do en esta reivindicacién,
con un compuesto de la férmula general
15 2,01 (Iv)
en donde
Z representa un 4tomo de cloro o un grupo amino e
Y tiene el sipgnificado antes indicado en esta rci-
vindicacién,
20

o bien

b) para la preparacién de compuestos de la férmula I,

en donde Y represenba un ftomo de oxfgeno y R, Rl, Ry
R3 tienen el significado antes indicado, hacer reaccionar

un epbxido de la férmula general
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R
l Hﬁ——CH——CH

(v)

N\

H

en donde
Ry R3 tienen el significado antes indicado ea
esta reivindipaci&n, con una amina de la

formula general

Rl

HN//// (v:j
\\\\R?

en donde
Rl y Rz ticnen el significado antes indicado en es-
ta reivindicacién,

© bien
c) resolver un compuesto recéirico de la férmula I en BUS
isémeros 8pticos y, si se desea, convertir un compuesto
de la £érmula I obtenido en una sal de adicidn de &cido
aceptable en farmacia,

2+~ Un procedimiento, de conformidad
con la reivindicacidn 1, caracterizado porque Y represen=-

ta un 4tomo de oxfgeno, R y R3 representan un Atouo de
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hidrogeno y R1 y RZ tienen el significado expuesto en la
reivindicacidén 1 y porque en la variante a) del procedimien
to se utiliza fosgeno o calidad de commuesto de la f£érmula
Iv,

Je= Un procedimiento, de conformidad con
la reivindicacién 1 o 2, caracterizado porque Y representa
un 4tono de oxfgeno, R y R3 representan un‘ ftono de hidrd-
geno y Rl representa un 4tomo de hidrdgeno y Rz representa
un grupo de cicloalquilo inferior o R1 ¥ R2 representan
cada uno individualmente, un grupo de alquilo inferior
o cicloalquilo inferior,

44~ Un procediniento, de confornidad con
la redvindicacidn 1, caracterizado porque Y representa
un 4tomo de oxfgeno, R representa un grupo de alquilo in-

3 tienen el significado cxpuesto en la

ferior y Rl, R2 yR
reivindicacidn 1 y porque solo se utiliza la variante aj
del procediniento,

5+~ Un procedimiento, de confornmidad con
la reivindicacién 1, caracterizado porque R1 representa un
&tomo do hidrégeno o un grupo de alquilo inferior, Rz ro-
presenta un grupo de alguilo inferior Yy R y R3 tienen el
significado expuesto en la reivindicacién 1 y porque en
calicad de compuesto de la férnula IV se utiliza tiofosge
no.

6+~ Un procedimiento, de confornicad con
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cualquiera de las reivindiaciones 1,4y 5, caracterizado
porque R representa un grupo de alquilo inferior.

7 ¢+= Un procedimiento, de conformidad con
1a reivindicacién 6, caracterizado porgue R representa
el grupo metflico,. |

8.~ Un procedimiento, de conformidad con

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizado

(porque Rl represerta un 4tomo de hidrdgeno.

9.~ Un procedimiento, de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1, 2 y 4 a 8, caracte~
rizado porque Rz represeata un grupo de alquilo inferior,
10.~ Un procedinmiento, de conformidad con =
la reivindicacibn 9, caracterizado porque RZ representa
un grupo de alquilo inferior de cadena ramificada.
114~ Un procedimiento, de conformidad con
la redvindicacién 10, caracterizado porque R? representa
el grupo isopropflico o butflico terciario.
12.,~ Un procedimiento, de conformidad con
1a reivindicacidn 1 o 2, caracterizado porque se prepara
la A= 2~hidroxi=3-(metilanino)propoxiJ=2~bencinidazolinona,
13«~ Un procedimiento, de conformicad con la
reivindicaeién 1 o 2, caracterizado porque se prepara la
4-{Z-hidraxi-S-(nnpropilamino)propOXi]-Z-bencimidazolinona.
144~ Un procedimiento, de conformidad con la

reivindicacidén 1 o 2, ecaracterizado porque se prepara la
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4 2mhidroximd=(1isopropilaninoe) propoxi J=2=bencinidazolino~
nas

15.= Un procedimiento, de conformidad
con la reivindicacién 1 o 2 caracterizado porque se prepa-
ra la 4«=[ 3~tercibutilarine)-2-~hidroxipropoxi]-2-bencinida—~
zolinonae

164~ Un procediniento, de conformidad
con la r?ivindicacién 3, caracterizado porque se prepara
1a 4~[ 3~dietilamino) -2~hidroriproponi]-2-bencimidazolino-
na,

17.~ Un procecdiniento, de conformidad
con la reivindicacibn 3, caracterizado porque se prepara
la 4ef 3~(ciclohexilamino) ~2~nidroxipropoxi]-2-~bencinidae-
zolinona,

18,~ Un procedimiento, de conformidad
con la reivindicaclédn 3, caracterizado porque se prepara
la 4= 3=(diciclopentilaminc)=2=hidroxipropoxi ]=2-bencini=
dazolinona,

19,~ Un procediniento, de conformicad
con la reivindicacién 3, caracterizado porque se prepara
la 4=[2=hidrorim=3=(N-metilciclohexilamino) propoxi Jem2~
~bencimidazolinona,.

20,~ Un procedimiento, de conformidad
con la reivindicaecldn 1 o 4, caracterizado porque se prepa-

ra la 4={ 3~(tercibutilamino)=2~hidroxipropoxi]~7-netil-2=
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ébencimidazolinona.

21l.~ Un procedimiento, de conformidad
con la reivindlcacién 1 o 4, caracterigado porque se prepa
ra la 4=[ 3~(ciclopentilanino) =2~hidroxipropoxi]e7-metil=2=
=bencimidazolinona.

22,.- Un procediniento, de conformidad
con la reivindicacién 1 o &, caracterizado porque se prepa~
ra la 4-[ 3«(diciclopentilanino)=2~hidroxipropoxi]-7-metil=2=
~bencimidazolinona,

23.= Un procedim%enyo, de conformidad
con la reivindicacién 1 o 4, caracterizado porque se prepa-
ra la 7-[ 3=(tercibutilamino) =2-hidroxipropoxi]=1,4~dimetil-2=
~bencimidazolinona,.

24.~ Un procedimiento, de conformidad
con la reivindicacién 1 o §, caracterizado porque se prepa-
ra el l-(tercibutilamino)-~3=(2-mercapto=7-metil=4-bencimida~
zoliloxi) ~2~propanol.

25+~ Un procedimiento, de conformidad
con la reivindicacién 1 o 5, caracterizado porque se prepara
el l-(tercibutilamino)=3~(2-mercapto=j=bencimidazoliloxi)~
-2=propanol,

26+~ Un procedimiento, de conformidad con
la reivindicacién 1 o 5, caracterizado porque se prepara la
1-(tercibutilamnino) =3=(2-mercapto=1,4=dimetil~7~bencimida=

zoliloxi) =2=propanol,
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27 .~ Un procedimiento, de conformidad
con la reivindicacién 1 o 5, caracterizado porque se prepa
ra el le(dietilamino)=3=(2-mercapto-4=~bencimidazoliloxi)=2=
=propanol.

28,~ Un procedimiento, de conformidad
con la reivindicacibn 1, caracterizado porque se prepara
una sal halohidrato de un compuesto citado en cualquiera
de las reivindicaciones 12 a 27 inclusive,

204~ Un procedimiento, de conformidad
con la reivindicacién 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
forrula ITI in situ con un cornpuesto de la férmula IV,

31y~ Un procedimiento, de ?onformidad
con cualquiera de las rcivindicaciones 1 a 30 inclusive, ca
racterizado porque se hace reaccionar un compuesto de la £én
mula III con un compuesto de la férmula IV bajo condiciones
acf{dicas y, cuando se requiere, se convierte la sal de adi~
cién de Acido resultante de un compuesto de la férmula I en
una base libre de la férmula I,.

32,~ Un procedinmiento, de conformidad

con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23, inclusive
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caracterizado porque se hace readcionar el epéi‘;-db de 14
£f8rmula v in situ con una ;ém:‘.na de la £6rmula VI,

33y» Un procedimiento para la preparacidn
de derivados de bencimidazol tal como se ha descrito
particularmente en cuanto antecede, especialmente con
referencia a cualquiera de los ejemplo 1 a 18 precedentes,

34.~- Un procedimiento para la preparacidn de .
costpuestos derivados de bencimidazol.

Segfin se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 62 piginas foliadas y es-
critas a miquina por una sola cara.

Yadrid, a- 2 "Amm

a
Peds JAIME I1SERN

s ——

e e
$ JOSE F. NIETO




	Bibliographic data
	Description
	Claims



