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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a un procedimiento para la obtencion
de derivados de I-alquil (y aril) tiometilbencimidazoles y de [-alquil (y aril) oximetil

bencimidazoles sustituidos, que tienen la siguiente férmula general: (I)

R] _

R
AN 0
7
R3 ll\l
R -7 -
4 CH2 Z R5

en la que R], R2, R3 yR 4 Fepresentan hidrégeno, radicales metilo o bien un dtomo de

halégeno, tal como fluor, cloro, bromo o yodo indistintamente; R representa radicales

5
alquilo con o sin ramificaciones, radicales cicloalquilo con o sin sustituyentes adiciona
les o bien radicales arilo o heterarilo con o sin sustituyentes adicionales; y Z represen~
ta, segin los casos, oxigeno o azufre.

La presente invencidn se refiere también a la obtencion de sales de es-
tos compuestos fisiolégicamente aprovechables.

El procedimiento que corresponde a la presente invencién se caracteri.

za porque un compuesto que tiene la formula general (1)

Ry

N
2
\ -
>cH (1)

" N
R3 lll
Ry

en la que R.l P R2, R3 yR 4 tienen el mismo significado que antes, se hace reaccionar

con un derivado halogenado de formula general (111)

Rg-Z - CH.X (1)

LY

en la que R5 y Z tienen el significado antes indicado y X puede ser fluor, cloro, bro- -
mo o yodo, en un disolvente adecuado, preferentemente benceno o dioxano, Ilev&ndg

se a cabo la reaccion por calefaccién a reflujo y a temperaturas comprendidas entre
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70 y 1102C, siendo aconsejable en ciertos casos, el empleo de un compuesto de tipo

basico, como aceptor del hidracido formado, tal como hidroxido sddico o trietilami-
na. Si se desea el compuesto obtenido se puede transformar en una sal.

Ha de entenderse que, aunque en los ejemplos que se describen para
ilustrar la invencion el disolvente empleado sea alguno de los citados anteriormente,
cualquier liquido organico inerte frente a los reactivos y frente al producto final, ca
paz de mantener una mezcla homogénea y una temperatura de reaccién dentro del in
tervalo optimo sefialado, conduce a resultados igualmente satisfactorios.

Los compuestos de formula general (I) que pueden obtenerse utilizando
el procedimiento a que se refiere esta invencidn, no aparecen descritos en la bibliogra
fia cientifica previa, y ofrecen una considerable potencialidad como agentes citostati
cos. Como ilustracidn de este aspecto, puede mencionarse, que sus efectos sobre célg
las Hela cultivada "in vitro" en medios adecuados, es claramente inhibidor y que con
las diferentias légicas que marcan la naturaleza de los sustituyentes, las dosis de inhi
bicion 50 (DI.,) se encuentran muchas veces por debajo de 6Mm| o proximas a este

50
valor. Esto hace de estos productos, como el especialista conoce, de acuerdo con la
normativa universalmente aceptada del "National Cancer Institute” de los Estados Uni.
dos, excelentes candidatos a nuevos férmacos para el tratamiento y control de situacio
nes cancerosas.

Incluso, estos resultados de actividad sugieren también la posibilidad
de acciones antivirdsicas.

Los ejemplos siguientes, que ilustran el procedimiento a que se refiere
esta invencion, no deben considerarse limitativos de la misma. Todas las temperaturas
estan expresadas en grados centigrados.

EJEMPLOS

EJEMPLO 1

1-Feniltiometilbencimidazol (I, RI=R2=Rs=R 4=H; R5= C 6H5—; Z=5).

Una mezcla de 0.016 moles de bencimidazol, 0.025 moles de cloruro
de feniltiometilo (111, R5= C6H5-; Z=5; X=C1) y 0.025 moles de hidroxido sédico pul-
verizado en 60 ml. de benceno anhidro, se calienta a reflujo durante 5 horas. Pasado
este tiempo se filtra para eliminar las sales inorganicas formadas y el filtrado se lava con

agua y se seca sobre sulfato sédico anhidro. El residuo que queda al eliminar el disol
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vente se disuelve en alcohol y se afiade disolucion alcohélica saturada de écido picri

co hasta acidez al Rojo Congo. El picrato obtenido se recristaliza de acetonitrilo.
P.f. 146-1472.

Analisis:
Calculado para C20H15N507S, . C= 51.17; H=3.19; N= 14.92; 5= 6.82
Encontrado para C=51.48; H=3.48; N= 14.68; 5=6.87

De este picrato se obtiene la base por tratamiento con hidroxido aménico y extraccion
con éter. El sdlido que queda al evaporar el éter se recristaliza de ciclohexano. ==

P.f. 83-842. El rendimiento total de base es del 35%.

Analisis

Calculado para C14H12N25' C=70.00; H=. 5.00; N=11.,66%
Encontrado para ' C= 70.35; H= 5.08; N=11.85%
Actividad citostatica: DI 50" 9/‘ig/ml. (sobre células Hela)

EJEMPLO 2

1- Benciloximetilbencimidazol (1, R1=R2=R3=R 4=H; R5=C 6H 5CH2; Z=0).

Una mezela de 0.016 moles de bencimidazol, 0.025 moles de cloruro
de benciloximetilo (111, R5=C 6H5CH2; Z=0; X=C1) y 0.025 moles de trietilamina en
60 ml. de benceno anhidro, se calienta a reflujo durante 4 horas. Pasado este tiempo
se filtra y el filtrado se lava con agua y se seca a continuacion sobre sulfato sddico
anhidro. El residuo obtenido después de eliminar el disolvente, se disuelve en etanol
y se forma el picrato con solucién etandlica saturada de Gcido picrico. Se recristaliza

de 4cido acético. P.f. 193-194¢2,

Analisis
Calculado para C21H]7N508 C= 53.96; H= 3.64; N= 14.98%
Encontrado para C=53.87; H=3.41; N= 14.91%

Del picrato se obtiene la base por tratamiento con hidroxido aménico
y extraccidn con éter. Se recristaliza de ciclohexano. Rendimiento 40%. P.f.61-622.
Analisis -
Caleulado para C, H. N0, C= 75.62; H= 5.88; N= 11.76%

1514 2
Encontrado para C= 75.48; H=6.06; N= 11.57%

Actividad citostatica: DI 50~ IO/(Q/ml. (sobre células Hela)
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EJEMPLO 3

1-Benciltiometil~5, 6-dimetilbencimidazo! (I, R,=R,=H; Ry=R=CH R=C H,CH,;

Z=5)

Una mezcla de 0.01 moles de 5,6-dimetilbencimidazol, 0.02 moles
de cloruro de benciltiometilo (111, R5=C6H5CH2; Z=5; X=C1)y 0.02 moles de hidroxi-
do sddico pulverizado en 60 ml. 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 s
dico anhidro. El producto bruto de la reaccidn que se obtiene al eliminar el benceno,
se purifica por cromatografia en columna de alimina de actividad |, eluyendo con clo=
roformo. Asi se obtiene un sdlido que se recristaliza de acetato de etilo-éter de petrd-
leo. P.f. 122-1232. Rendimiento= 62%.

Analisis

Calculado para C]7H]8N2 , C=72.33; H= 6.38; N=9.93%

Encontrado para : C= 72.60; H=6.22; N=10,04%

Actividad citostatica: DI 50" lO/Jg/ml . (sobre células HeLa)

EJEMPLO 4

1-Benciloximetil-5, 6=dimetilbencimidazol (I, R]=R4=H; R2=R3=CH3; R5=C6H5CH2; '
Z=0).

. Una mezcla de 0.01 moles de 5,6~dimetilbencimidazol, 0.02 moles
de cloruro de benciloximetilo (I11, R5=-‘CéH5CH2; Z=0; X=C1) y 0.02 moles de hidréxi_
do sédico pulverizado en 60 ml. de benceno anhidro se calienta a reflujo durante 6 ho
ras. A continuacion se lava con agua y se seca con sulfato sédico anhidro. El residuo -
obtenido después de eliminar el disolvente, se disuelve en etanol y se forma el picrato

con solucion etandlica saturada.de dcido pierico. Se recristaliza de acetonitrilo. P.f.

182-183¢.

Analisis
Caleulado para C23H2] N508' C= 55.77; H=4.24; N=14.14%
Encontrado para ‘ C= 56.03; H=4.52; N=13.96%

Por descomposicién del picrato se obtiene la base libre correspondien~-

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

Caleulado para C]7H]8N20, C= 76.69; H=6.76; N=10.52%

Encont rado para ) C= 76.96; H=6.55; N=10.32%
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Actividad citostatica: DI 50" 5//(g/m| . (sobre células Hel.a)
EJEMPLO 5
1-Benciltiometil-5, 6-diclorobencimidazol (I, R]=R =H; R,=R_=C1; R~=C ,H_CH

47 Mg 5 -6 5" 2
Z=5).

Una mezcla de 0.01 moles de 5,6~diclorobencimidazol y 6.02 moles
de cloruro de benciltiometilo (ll1, R5=C6H5CH2; Z=5; X=C1) y 0.02 moles de hidroxi
do sédico pulverizado en 65 ml. 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 vacio. Se obtiene un aceite que solidifica y se recristaliza de bence-

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

Analisis

Calculado para C]5H]2C]2N25, C= 55.76; H=3.71; Nf 8.67; C1=21.98%

Encontrado para C= 56.06; H= 3.40; N=8.93; C1=22.27%
Actividad citostatica: DI 50" 8/19/ml . (sobre células Hela)

EJEMPLO 6

1-Benciltiometil-4, 7-diclorobencimidazol (I, R]=R4=C1; szR3=H; R5=C6H5CH2;
Z=5).

Una mezcla de 0.01 moles de 4, 7-diclorobencimidazol, 0.02 moles de
cloruro fie benciltiometilo (11, R5=C6H5CH2; Z=5; X=C1) y 0.02 moles de hidréxido
sddico pulverizado en 65 ml. de dioxano anhidro se calienta a reflujo durante 5 horas.
Pasado este tiempo se filira para eliminar los productos insolubles y el filtrado se evapo

ra a sequedad en vacio. El producto bruto de reaccion se extrae con acetona y se recris

taliza posteriormente de etanol~-agua. P.f. = 94-952, Rendimiento= 35%.

Andlisis
Calculado para C]5H]2C'|2N25, C= 55.76; H=3.71; N= 8.67; C1=21.98%
Encontrado para C= 55.88; H= 3.67; N='8.82; Cl= 22,23%

Actividad citostatica: Dlg= 12/l4g/ml. (sobre células Hela).
’ En resumen, la Patente de Invencion que se solicita debera recaer so-

bre las siguientes:
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REIVINDICACIONES

Se reivindica como de nueva y propia invencion la propiedad y explo

tacion exclusiva de:
1) "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE 1-

ALQUIL (Y ARIL) TIOMETILBENCIMIDAZOLES Y DE 1-ALQUIL (Y ARIL) OXIMETIL
BENCIMIDAZOLES SUSTITUIDOS", de formula general:
R

1
N
R2 ‘
H
R N
3 |
R4 CH2—Z-R5
en la que R] ' R2, R3 yR 4 representan hidrogeno, radicales metilo o bien un atomo de

halégeno tal como fluor, cloro, bromo o yodo, indistintamente; R5 representa radica-

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

cionales, o bien radicales arilo o heterarilo con o sin sustituyentes adicionales; y Z re
» ! ¢ ¢ o o [2 @

presenta, segin los casos, oxigeno o azufre. Asi como las sales fisiolégicamente acepta

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

ne la formula general:

Rl
R2 N
\CH
R d
3 R i
4 H

en la que Ry R2, R3 yR 4 tienen el significado antes indicado, se hace reaccionar con

un derivado halogenado de formula general

X

.R5-Z -CH2

en la que Rg ¥ Z tienen el significado antes indicado, y X puede ser fluor, cloro, bro
mo o yodo. Si se desea el compuesto que se obtiene se transforma en una sal.
2) Un procedimiento segln reivindicacion 1, caracterizado por llevar

a cabo la reaccion en disolventes adecuados, preferentemente benceno o dioxano, y a



a

temperaturas comprendidas entre 70 y 1108,
3) Un procedimiento segin la reivindicacién 1, cdracterizado por uti.
lizar hidroxido sédico o trietilamina, como aceptores de hidracido formado.
. . 4) Un procedimiento segin la reivindicacién 1, caracterizado por vii
lizar bencimidazol.
5) Un procedimiento segin la reivindicacion 1, caracterizado por uti.
lizar 5, 6-dimetilbencimidazol. ' -
6) Un procedimiento segln la reivindicacién 1, caracterizado por ufi
lizar 5,6~diclorobencimidazol. ‘
7) Un procedimiento segdn la reivindicacién 1, caracterizado por uti
lizar 4,7-diclorobencimidazol,
8) Un procedimiento segin la reivindicacién 1, caracterizado por uti.
lizar cloruro de feniltiometilo. . ,
9) Un procedimiento segin ld reivindicacién 1, caracterizado por uti-
- lizar ¢cloruro de benciltiometilo.
10) Un procedimienfo segun la reivindicacion 1, caracterizado por uti-
lizar cloruro de benciloximetilo.
11) "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE 1~
ALQUIL (Y ARIL) TIOMETILBENCIMIDAZOLES Y DE. 1-ALQUIL (Y ARIL) OXIMETIL
BENCIMIDAZOLES SUSTITUIDOS", tal y como se describe en la presente memoria des

criptiva y reivindicaciones que consta de ocho paginas escritas por una sola cara.
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