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La presente Invención se refiere a un procedimiento para la obtención 

de derivados de ¡-alquil (y a r ll) tlometllbenclmídazoles y  de 1-alqull (y a r ll) oxlmetll 

benclmldazoles sustituidos, que tienen la siguiente fórmula general: (1)

en la que R^, R^, Rg y  R^ representan hidrógeno, radicales metilo o bien un átomo de 

halógeno, tal como flúor, cloro, bromo o yodo Indistintamente; R^ representa radicales 

alquilo con o sin ramificaciones, radicales clcloalqullo con o sin sustituyentes adiciona 

les o bien radicales arito o heterarllo con o sin sustituyentes adicionales; y Z  represen­

ta, según los casos, oxígeno o azufre.

La presente invención se refiere también a la obtención de sales de es­

tos compuestos fisiológicamente aprovechables.

El procedimiento que corresponde a la presente Invención se carácter! 

za porque un compuesto que tiene la fórmula general (1!)

( ! ')

en la que R^, R^, Rg y  R^ tienen el mismo significado que antes, se hace reaccionar 

con un derivado halógenado de fórmula general (111)

R , - Z (!!!)

' - fr".:
30

en la que R^ y  Z  tienen el significado antes Indicado y  X puede ser flúor, cloro, bro­

mo o yodo, en un disolvente adecuado, preferentemente benceno o dloxano, 1 levando 

se a cabo la reacción por calefacción a reflu¡o y  a temperaturas comprendidas entre
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70 y 110-C, siendo aconse¡ab!e en ciertos casos, e! empieo de un compuesto de tipo 

básico, como aceptor de! hidrácido formado, ta! como hidróxido sódico o trieti!ami- 

na. Si se desea e! compuesto obtenido se puede transformar en una sa !.

Ha de entenderse que, aunque en !os e}emp!os que se describen para 

itustrar !a invención e! diso!vente emp!eado sea a!guno de !os citados anteriormente, 

cua!quier iíquido orgánico inerte frente a !os reactivos y frente a! producto fina!, ca 

paz de mantener una mezc!a homogénea y  una temperatura de reacción dentro de! in 

terva!o óptimo seña!ado, conduce a resuitados igua!mente satisfactorios.

Los compuestos de fórmu!a genera! (!) que pueden obtenerse utiüzando 

e! procedimiento a que se refiere esta invención, no aparecen descritos en !a bibüogra 

fia  científica previa, y ofrecen una considerare potencia!idad como agentes citostáti 

eos. Como Üustración de este aspecto, puede mencionarse, que sus efectos sobre cé!u 

tas Heta cuttivada "in vitro" en medios adecuados, es c!aramente inhibidor y que con 

!as diferencias tógicas que marcan !a naturateza de !os sustituyentes, !as dosis de inhi 

bición 50 (Dtgg) se encuentran muchas veces por debajo de ó^Mg/m! o próximas a este 

va!or. Esto hace de estos productos, como e! especia!ista conoce, de acuerdo con !a 

normativa un iversa [mente aceptada de! "Nationa! Cáncer !nstitute" de tos Estados Uni 

dos, excetentes candidatos a nuevos fármacos para e! tratamiento y  contro! de situacio 

nes cancerosas.

!nc!uso, estos resuitados de actividad sugieren también !a posibiiidad 

de acciones antivirásicas.

Los e¡emp!os siguientes, que Üustran e! procedimiento a que se refiere 

esta invención, no deben considerarse [imitativos de !a misma. Todas !as temperaturas 

están expresadas en grados centígrados.

EJEMPLOS

EJEMPLO 1

l-Feni!tiometi!bencimidazo! (!,  =R^=R^=R^=H; R^= C^H^-; Z=S).

Una mezc!a de 0.016 motes de bencimidazo!, 0.025 motes de ctoruro 

de fenütiometUo ( ! ! ! ,  R = C . H - ;  Z=S; X=C1) y 0.025 motes de hidróxido sódico pu!-
0 0 3

verizado en 60 m!. de benceno anhidro, se caÜenta a ref!u¡o durante 5 horas. Pasado 

este tiempo se fi!tra para etiminar !as sa!es inorgánicas formadas y e! fÜtrado se !ava con 

agua y se seca sobre su!fato sódico anhidro. E! residuo que queda a! etiminar e! disoj^



vente se d!sue!ve en aicohoi y  se añade disoiución aicohóiica saturada de ácido pícri 

co hasta acidez a! Ro¡o Congo. Ei picrato obtenido se recristaiiza de acetonitrito.

P . f . 146-1473. 

Anáfisis:

Caicuiado para C ^ H ^ N ^ O ^ S , C= 51.17; H= 3.19; N =  14.92; S= 6.82

Encontrado para C= 51.48; H= 3.48; N =  14.68; S= 6.87

De este picrato se obtiene ta base por tratamiento con hidróxido amónico y extracción 

con éter. Ei sóiido que queda ai evaporar e! éter se recristaiiza de ciciohexano. — 

P. f .  83-843. Ei rendimiento totai de base es dei 35%.

Anáiisis

Caicuiado para C= 70.00; H= 5.00; N =  11.66%

Encontrado para C= 70.35; H= 5.08; N =  11.85%

Actividad citostàtica: D igQ=^tg/m i. (sobre céiuias HeLa)

EJEMPLO 2

1-BencHoximetiibencimidazoi (i, R^=R2=Rg=R =̂H; Rg=C^HgCH2;Z=0).

Una mezcia de 0.016 moies de bencimidazoi, 0.025 moies de cioruro 

de benciioximetiio (H i, R ^ C ^ H ^ C ^ ; Z=0; X=C1) y 0.025 moies de trietiiamina en 

60 m i. de benceno anhidro, se caiienta a refiujo durante 4 horas. Pasado este tiempo 

se fiitra y  ei fiitrado se iava con agua y se seca a continuación sobre suifato sódico 

anhidro. Ei residuo obtenido después de eiiminar ei disoivente, se disueive en etanoi 

y se forma ei picrato con soiución etanóiica saturada de ácido picrico. Se recristaiiza 

de ácido acético. P . f .  193-1943.

Anáfisis

Caicuiado para C^^H^N^Og C= 53.96; H= 3.64; N =  14.98%

Encontrado para C= 53.87; H =3.41; N =  14.91%

Dei picrato se obtiene ia base por tratamiento con hidróxido amónico 

y  extracción con éter. Se recristaiiza de ciciohexano. Rendimiento 40%. P . f .61-623. 

Anáiisis

Caicuiado para C ^ H ^ O ,  C= 75.62; H= 5.88; N =  11.76%

Encontrado para C= 75.48; H =6.06; N =  11.57%

Actividad citostàtica: Di 10/Vg/mt. (sobre céiuias HeLa)
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l-BenciltiometM-5,6-dimetilbencimidazol (1, R,=R,=H; R^=R^=CH^,; R^=C,H^CH^,; 
----------------------------------------------------------- ¡ 4  z  3 o ü o o z
Z=S)

Una mezcla de 0.01 moles de 5,6-dímetHbencím!dazo!, 0.02 moles 

de cloruro de benciltiometilo (111, R^C^H ^CH ^ Z=S; X=C1) y 0.02 moles de hidróxi- 

do sódico pulverizado en 60 m!. de benceno anhidro se calienta a reflujo durante 6 ho 

ras. Pasado este tiempo se filtra, se lava con agua el filtrado y  se seca con sulfato só 

dico anhidro. El producto bruto de la reacción que se obtiene al eliminar el benceno, 

se purifica por cromatografía en columna de alúmina de actividad 1, eluyendo con c lo ­

roformo. Así se obtiene un sólido que se recristaliza de acetato de etilo-éter de petró­

leo. P . f .  122-1232. Rendimiento^ 62%.

Análisis

C= 72.33; H= ó . 38; N =9 .9 3 %

C= 72.60; H= 6.22; N =  10.04%

Calculado para C ^ H ^ N g S ,

Encontrado para 

Actividad citostatica: Dlgg= lO^g/ml. (sobre células HeLa)

EJEMPLO 4

l-Benciloximetil-5,6-dimetilbencim idazol (1, R^=R^=H; R^=R^=CH^; R^^C^H^CH^; 

Z=0).

Una mezcla de 0.01 moles de 5,6-dimetilbencimidazol, 0.02 moles 

de cloruro de benciloximetilo (111, R^=C^HgCH^; Z=0; X=C1) y 0.02 moles de hídróxj^ 

do sódico pulverizado en 60 mi. de benceno anhidro se calienta a reflujo durante 6 ho 

ras. A  continuación se lava con agua y se seca con sulfato sódico anhidro. El residuo 

obtenido después de eliminar el disolvente, se disuelve en etanol y se forma el picrato 

con solución etanólica saturada.de ácido picrico. Se recristaliza de acetonitrilo. P. f .  

182-1832.

Ana Tisis

Calculado para C ^ ^ N ^ O g ,  C= 55.77; H= 4.24; N =  14.14%

Encontrado para C= 56.03; H =4.52; N =  13.96%

Por descomposición del picrato se obtiene la base libre correspondien­

te . Se recristaliza de ciclohexano. P . f .  106-1072. Rendimiento= 70%.

Análisis

C= 76.69; H =6.76 ; N =  10.52%

C= 76.96; H =6.55 ; N =  10.32%

Calculado para C^yH^gN^O, 

Encontrado para



Actividad citostàtica: D )^  =  5/ig/ml. (sobre células HeLa)

EJEMPLO 5

1-Benci!tiomet!i-5,6-d!c!orobencim !dazoi (i/ R,=R,=H; R^=R.=C1;R =C.H^CH-; --------------------------------------------- t 4 z  J o o 5 z
Z=5 ).

Una mezcla de 0.01 motes de 5,6-dictorobencimidazoi y  0.02 moies

de cloruro de benciltiometilo (111̂  R-=C.H^CH^; Z=5; X=C1) y 0.02 moles de hidróxi5 6 5 z —
do sódico pulverizado en 65 mi. de'dioxano anhidro se calienta a reflujo durante 5 ho 

ras. Posteriormente se filtra para eliminar los productos insolubles y  el filtrado se evapo 

ra a sequedad en vacío . Se obtiene un aceite que solidifica y  se recristaliza de bence­

no utilizando carbón activo. P . f .  147-1482. Rendimiento= 50%.

Análisis

Calculado para C ^ H ^ C l^ N ^ S , C= 55.76; H= 3.71; N =  8.67; C l=  21.98% 

Encontrado para C= 56.06; H= 3.40; N = 8 .9 3 ; C l=  22.27%

Actividad citostàtica: D !^ =  8/íg/ml. (sobre células HeLa)

EJEMPLO 6

l-Benc!lt!ometil-4,7-d!c!orobencim idazol (!^ R^=R^=01; R ^ ^ ^ ^ R ^ ^ ^ H ^ C H ^ ;

Z=S).

Una mezcla de 0.01 moles de 4 ,7-d ! c lorobenc i mi dazo 1, 0.02 moles de 

cloruro de benciltiometilo (H i, R^=C^H^CH^,; Z=S; X=C1) y  0.02 moles de hidróxido 

sódico pulverizado en 65 mi. de dioxano anhidro se calienta a reflu¡o durante 5 horas. 

Pasado este tiempo se filtra para eliminar los productos insolubles y  el filtrado se evapo 

ra a sequedad en vacío . El producto bruto de reacción se extrae con acetona y se recris 

taliza posteriormente de etanol-agua. P . f .  = 94-952. Rend!m!ento=35%.

Análisis

Calculado para C ^ H ^ C ^ N g S ,  C= 55.76; H= 3.71; N =  8.67; C !=21 .98%

Encontrado para C=. 55.88; H= 3.67; N =  8.82; C l=  22.23%

Actividad citostàtica: D l^ =  12/^g/ml. (sobre células HeLa).

En resumen^ la Patente de Invención que se solicita deberá recaer so­

bre las siguientes:
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Se reivindica como de nueva y propia invención la propiedad y expío 

tación exclusiva de:

1) "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE L- 

ALQU1L (Y  AR1L) T10MET1LBENC1M1DAZ0LES Y  DE 1.-ALQU1L (Y  AR1L) OX1MET1L 

BENC1M1DAZOLES SUSTITUIDOS", de fórmula general:

en la que R j, R^, Rg / R^ representan hidrógeno, radicales metilo o bien un átomo de 

halógeno tal como flúor, cloro, bromo o yodo, indistintamente; Rg representa radica­

les alquilo con o sin ramificaciones, radicales cicloalquilo con o sin sustituyentes adi­

cionales, o bien radicales arito o heterarilo con o s!n sustituyentes adicionales; y  Z  re 

presenta, según los casos, oxígeno o azufre. A sí como las sales fisiológicamente acepta 

bles de estos compuestos El procedimiento se caracteriza porque un compuesto que tie ­

ne la fórmula general:

en la que R^, R^, Rg y  R^ tienen el significado antes indicado, se hace reaccionar con 

un derivado halogenado de fórmula general

R g - Z  -  CHgX

en la que Rg y Z  tienen el significado antes indicado, y  X puede ser flúor, cloro, bro 

30 mo o yodo. Si se desea el compuesto que se obtiene se transforma en una sal.

2) Un procedimiento según reivindicación 1, caracterizado por llevar 

a cabo la reacción en disolventes adecuados, preferentemente benceno o dioxano, y  a
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temperaturas comprendidas entre 70 y 110-.

3) Un procedimiento según !a reivindicación 1̂  caracterizado poratj_ 

iizar hídróxido sódico o trietítamina, como aceptores de hidrócido formado.

4) Un procedimiento según [a reivindicación 1, caracterizado por utj  ̂

tizar bencimidazot.

5) Un procedimiento según ta reivindicación 1  ̂ caracterizado por utj_ 

tizar 5,6-dimetiibencimidazot.

ó) Un procedimiento según ta reivindicación 1, caracterizado por utj  ̂

¡izar 5^6-dictorobencimidazot.

7) Un procedimiento según ta reivindicación 1, caracterizado por utj_ 

tizar 4,7-dic!orobencim !dazo[.

8) Un procedimiento según [a reivindicación 1, caracterizado por utj  ̂

[¡zar ctoruro de fenittiometito.

9) Un procedimiento según ta' reivindicación 1, caracterizado por uti- 

[ízar ctoruro de bencíttiometMo.

10) Un procedimiento según ta reivindicación 1, caracterizado poru ti- 

[izar ctoruro de bencitoximetito.

11) "PROCEDtMtENTO PARA LA OBTENCtON DE DERtVADOS DE 1.- 

ALQUtL (Y  ARtL) HOMEULBENCtMtDAZOLES YD E  l.-ALQU)L (YAR tL ) OXtMEUL 

BENCtMtDAZOLES SUSUTUtDOS", tat y  como se describe en ta presente memoria des 

criptiva y  reivindicaciones que consta de ocho páginas escritas por una sota cara.

. '-i
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