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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencién se refiere a un procedimiento para la prepa-
racién de una mezcla separable de hexenopiranosilbencimidazoles carac-

terizados por las fdrmulas generales Iy II siguientes:
Ry . . R, ~

R o

I

en las que Rl y R2 pueden ser iguales o distintos, y re.presentan indistin-
tamente hidrégeno, un 4tomo de halégeno, tal como fluor, cloro, bromo
0 yodo, o un radical alquilo inferior, tal como, metilo, etilo, propilo, iso

propilo, etc.; R, representa un grupo hidroxilo libre o protegido medjante

3
funciones ester, tales como acetato 0 benzoato, o mediante funciones éter,

tales como metoxi, etoxi, fenoxi, benzoxi, etc.; y R 4 representa hidroge

. no; alquilo o un resto hidroximetilo, acilometilo o alcoximetilo.

Los compuestos de formula general Iy Il pueden ser, a su vez, to-
dos équellos esteroisdmeros derivables de la presencia.de los sustituyen-
tes R, y R

3 4
en los compuestos I y los epimeros de II. De hecho, debido a lag técnicas

en el anillo de hexenopiranosa, as{ como los anébmeros &y ﬁ

de glicosidacidén que caracterizan a la primera etapa de reaccidén, se ob-
tienen dos compuestos de férmula general I, los anémeros o yp,y otros
dos compuestos de féormula general II, que son epimeros. Cada una de es
tas parejas se forma al unirse un resto de bencimidazol al azficar por el
mismo o por distinto lado, de uno cualquiera de los sustituyentes BS y R4
que se tome como referencia, Para distinguir a los dos compuestos de

férmula general I, el andmero« se denominaré Ia y el anémero jl , Ib. Ana
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logamente, uno de los dos epimeros de fdrmula general II se denominard
Ila y el otro IIb. Sin embargo, debe entenderse que Ia y Ib son compues-
tos de férmula general I y que IIa y Iib son compuestos de férmula gene-
ral IL. ' '

El procedimiento a que se refiere la presente invencibén se caracte
riza por las dos etapas que se indican & continuacidn: . '
Etapa la. Reaccién de un bencimidazol de férmula general III, en donde
R,y R2 mantienen la significacién mencionada con un glical de f6rmula

1

general IV, en donde R3 y R, mantienen la significacién mencionada y R

4 5

I » 1I

I v

es un grupo hidroxilo libre o un grupo aciloxi, tal como acetoxi o benzoi-

loxi, en presencia de un &cido para dar lugar a una mezcla separable de
hexenopiranosilbencimidazoles de fé6rmulas generaleé I y II.

Los compuestos de fé6rmula general Il son de procedencia comercial
0 se preparan facilmente a partir de productos comerciales por métodos
conocidos. Los compuestos de f6rmula general IV se preparan por proce-
dimientos conocidos a partir de derivédbs de azlicares de procedencia co-
mercial, '

La reaccion de condensacibén entre el bencimidazol de férmula gene
ral IIl y el glical de férmula IV es esencialmente una adicién de aquel al
doble enlace del glical y puede realizarse mediante varias técnicas de gl_i_
cosiciacién conocidas por los especialistas en la quimica de nucleosidos.
La obtencién de la mezcla de compuestos de férmulas I y II se ha llevado
a cabo calentando los reaccionantes III y IV en ausencia o en presencia de
disolventes, pero siempre utilizando un 4cido como catalizador. La tem-
peratura de calefaccidén depende de la reactividad del bencimidazol, de

férmula general III, Cuando, la reaccién se realiza en ausencia de disol-
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vente, se calienta hasta que los reactivos III y IV funden juntos en presen-
cia del catalizador dcido y se con.tinua la calefaccibén durante ﬁn periodp
corto de tiempo que normalmente oscila entre 10 y 30 minutos. En este
caso el punto de ebullicibn del catalizador &cido ha de ser superior al pun
o de fusidn de los reactivos de férmulas Il y IV. Los catalizadores 4cidos
més utilizados son los'écidos paratoluensulfénico, dicloroacético y mono-
cloroacético., Cuando la re_:acci()n se realiza en disolucibén, los disolventes
més adecuados son los orgénicos no proténicos, tales como acetato de eti-
lo, cloroformo, acetonitrilo, nitrometano, nitrobenceno, etc. En estos ca-
sos la disolucidn se calienta hasta la temperatura de reflujo del disolvente;
o bien puede calentarse en tubo cerrado hasta una temperatura comprendi-
da entre 80 y 1202 C, durante 15 a 72 horas. En el caso de realizarse la
reacecibn en tubo cerrado puede utilizarse como catalizador 4cido, ademés
de los mencionados, el dcido trifluoroacético que resulta muy conveniente
ya que se elimina ficilmente con los disolventes una vez terminada la reac-
cién, ]

_ Durante esta reaccién de glicosidacién se produce la eliminacién del
grupo R5 y de un protdn, generéndose de esta manera el doble enlace de los
productos finales de férmulas I y IL.

Debe entenderse que lo verdaderamente esencial de esta etapa es la
calefaccibn de los reaccionantes de férmula III y IV en presencia de un ca-
talizador 4cido, que da lugar a la formaci6n de los productos de f6rmulas
Iy Ik Esta calefaccién puede realizarse de muy distintas maneras, entre
ellas las ya descritas de fusifn, de calefaccién a reflujo en un disolvente
o de calefaccién de una disolucidén en tubo cerrado, Por todo ello debe en-
tenderse que la calefaccién de una u otra forma no es critica para el pro-
cedimiento, ya que todas ellas conducen a mezclas anélogas de los produc
tos de f6rmulas generales Iy II cc;n rendimientos semejantes,

Etapa 2a. Separacion y purificacién cromatogréfica de los productos de fég
mulas generales I y II, incluyendo a sus esteroisémeros, que componen la
mezcla obtenida en la etapa anterior, utilizando un soporte adecuado y un

disolvente o mezcla de disolventes inertes adecuados,
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Como es conocido por los técnicos en la materia, las técnicas cro-
matograficas preparativas mas utilizadas son la cromatograffa de gases,
cromatografia de liquidos, cromatografia de columna y cromatografia de
capa fina preparativa, Debfe entenderse que, aunque en esta memoria des
cripti va se utilizan las dos Giltimas técnicas para la separacién y purifi-
cacibn de los productos de férmula general Iy II, obtenidos en forma de
mezcla en la etapa anterior, ello no debe considerarse como critico del
procedimiento, ya que mediante las otras técnicas cromatograficas se
consiguen separaciones andlogamente eficaces.

Los soportes mas adecuados para realizar la separacién de esta se-

gunda etapa son gel de silice y altmina. Los disolventes inertes mas ade-

cuados para ser utilizados como eluyentes, bhien puros o mezclados, son

los orgénicos, como por ejemplo hexano, éter de petrdleo, éter sulfiri-
co, acetato de etilo, cloroformo, cloruro de metileno, benceno, acetoni-
trilo, metanol, etanol, ete.

La separacién de log productos de férmulas generales I y II de 1a
mezcla, tanto mediante la téénica de cromatografia en columna, como de

cromatografia en capa fina, se realiza siguiendo la técnica habitual en es

- te tipo de cromatografia, que es conocida por los técnicos en la materia.

Los compuestos de férmula general I y I, que pueden obtenerse me
diante el procedimiento a que se refiere esta invencién no aparecen des-
critos en la bibliografia cientifica previa y presentan cierta potencialidad
como agentes antivirésicos. Numerosos compuestos que incluyen en su es
tructura un resto de bencimidazol poseen notables actividades antivirdsi-
cas. Entre estos compuestos estdn 2-(o¢ -hidroxibencil)bencimidazol (HBB),
2, 5-dimetilbencimidazol (DMB) y 5, G-dicloro-l-ﬁ ~-D-ribofuranosilbenci-
midazol (DRB). Este Gltimo compuesto, cuya semejanza estructural con
los compuestos reivindicados en esta memoria es notable, es un inhibi;:lor
de la sintesis de dcido ribonucleico (ARN), también inhibe virus influenza
conteniendo ARN y es, asimismo, un inhibidor efectivo de la multiplica--

ci6én de virus vacuna y adenovirus conteniendo 4cidos desoxirribonucleicos,
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En la obra "International Encyclopedia of Pharmacology and Therapeutics"
Section 61, volimen I. ""Chemotherapy of Virus Diseases". Capftulo 2, pag,
115 se recogen distintos datos sobre la actividad antivirdsica de distintos
derivados de bencimidazoles, entre ellos los glicisilderivados. Por todo
lo expuesto, los compuestos de férmulas generales I y II son buenos can-
didatos a nuevos faArmacos para el tratamiento de infec'c:iohes virales.

Por dltimo, la amplia gama de posibles variaciones en los sustituyen

y R

tes R sobre el resto glicosidico, asi como sus posibles combinacio-
i

nes eztereiquimicas, y las posibles variaciones de los s'ustituyentes R1 y
R2 que ofrece el procedimiento a que se refiere esta invencién, introduce
un aliciente mas, en cuanto a un aprovechamiento médico de los productos,
por 1o que tiene de positivo en cuanto a una modulacién de las propiedades
fisicoquimicas reguladoras de la solubilidad, absorci6n, penetracién celular
o distribucién en tejidos. .

Los ejemplos siguientes, que ilustran el procedimiento a que se re-
fiere esta invencién, no deben considerarse limitativos de la misma.
EJEMPLO 1
1-(4, 6-di-O-acetil-2, 3~didesoxi-o y § -D-eritro-hex-2-enopiranosil)-5, 6-

~diclorobencimidazol (Ja y Ib, RI?R2=C1, R3=OAc, R4=CH20Ac) y 1-(4, 6~

-di-O-acetil-1, 2, 3-tridesoxi-D-arabino y ribo -hex-l-enopirénos-f)’-il)-5,
6-diclorobencimidazol (Ila y IIb, R1=R2=Cl, R3=0Ac, R4=CH20AC) 4
Etapa 1a, Una mezcla de 0'01 moles de 5, 6-diclorobencimidazol y 0'02 mo
les de tri-O-acetil-D-glucal en 60 ml de acetonitrilo puro con 6-8 gotas de

4cido trifluoroacético se calienta en un tubo cerrado & 852 C durante 48 ho
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‘ras. Entonces, se evapora el disolvente a presién reducida y el residuo

se trata como se indica en la
Etapa 2a. La mezcla de N-glicosidos de 5, 6-diclorobencimidazol obteni-
da en la etapa anterior, se disuelve en la misma cantidad de cloroformo
y se aplica a 25 placas de cromatografia de capa fina preparativa (las pla
cas son de 20x20 cm. cubiertas con una capa de 2 mm. de espesor de gel
de silice PF25 4 Merck) que se desarrollan con la mezcla de Acetato de
etilo-Eter de petrdleo (1:1); Al iluminar las placas con luz ultraviocleta de
254 nm se observan 4 bandas fundamentales que se extraen y se eluyen
con acetato de etilo.

De la banda mas préxima al origen se obtiene Ib, en forma de siru-
pe cromatogrificamente homogéneo. ' -

De la regunda banda se obtiene Ila en forma de jarabe cromatogra-
ficamente homogéneo. _

De la tercera banda se aisla la, p.f. 130-131 (de Acetato de etilo-
-Eter de petrbdleo).

De la banda mas alejada del origen se extrae IIb en forma de sirupe

cromatogréficamente homogéneo,

Anilisis
Calculado para C17H16C12N205: C,51,12%; 1, 4, Oi%; N,7,01%; Cl, 17,79%
Encontrado para Ia: C, 51, 34%; H, 4, 04%; N, 6,81%; Cl, 18, 01%
" " Ib: C, 51, 02%; H, 4, 24%; N, 6, 98%; C1, 17,66%
" " Ha: . C,51,21%; H,4,01% N, 6, 84%; Cl, 18, 00%
‘ " " IIb: ’ C,51,36%; H, 4, 27%; N, é, 72%; Cl, 17,40%
EJEMPLO 2

1-(4, 6-di-O-acetil-2, 3-didesoxi-Xy (3 -D-gritro -hex-2-enopiranosil)
bencimidazol (Ia y Ib, R1=RZ=H, R3=0Ac, R4=CHZOAC)

Etapa la. Una mezcla de 0'01 moles de bencimidazol, 0'02 moles de 3, 4, 6-
-tri-O-acetil-D-glucal, 60 ml. de acetonitrilo puro y 8 gotas de 4cido tri-
fluoroacético, se calienta en un tubo cerrado a 95 oC durante 24 horas. A
continuacién, se evapora el disolvente a vacio y el residuo se trata como

se indica en la
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Etapa 2a. El sirupe resultante se aplica sobre la parte superior de una co-
lumna cromatogréfica de 5 cm. de didmetro interno, rellena con 400 g. de
éel de silice Merck tipo 60 para columnas., La columna se eluye con la mez
cla acetato de etilo-éter de petrédleo (2:3) y se recogen las fracciones en
tubos de ensayo de 20 ml. de capacidad. Las disoluciones de los tubos que
contienen productos de idéntica movilidad se juntan y evaporan. Se obtienen
dos productos mayoritarios.

El residuo obtenido al evaporar las fracciones que contienen al com
ponente de mayor movilidad es un s6lido cristalino que se identifica como Ia,
p.f. 150-151 (de acetato de etilo-éter de petréleo).

El residuc correspondiente 'al componente glés lento es un jarabe

cromatogréaficamente homogeneo que resulta ser. Ib.

Anélisis

Calculado para 017H13N265‘ C. 61,80% H, 5,49%; N, 8,48%

Encontrado para la: C, 61,61%; H, 5,76%; N, 8,18%
-m Y C, 61,57%; H, 5,63%; N, 8, 22%

De la columr'la también se aislan dos bandas minoritarias correspon
dientes a los compuestos Ila y IIb, (R1=R2=H,- R3=0Ac, R4=CH20AC).
La obtencion de los compuestos de férmula general I.Ia y b (R1=R2=H, RB=
=0Ac, R4=CH20Ac), con buenos rendimientos, se hace como se indica en el
ejemplo 32,
EJEMPLO 3,
1, (4, 6-di-O-acetil-1, 2, 3~tridesoxi-D-arabino -y-ribo -hex-1-enopiranos-3-
il) bencimidazol (Ila y Ib, R,=R,=H; Ry=OAc; R,=CH,OAc)
Etapa la, Una mezcla de 0, 01 moles de bencimidazol, 0,02 moles de 3, 4, 6-

tri-O-aéei:i’l-D-glucal, 80 ml. de acetonitrilo puro y 8 gotas de Acido trifluo

“roacético se calienta en un tubo cerrado a 1102 C durante 24 horas. A conti-

nuacién se evapora el disolvente a vacio y el residuo se trata como se indica
en la | .

Etapa 2a. El residuo resultante se cromatografia como se indica en la eta-
pa 2a. del ejemplo 12. A la luz ultravioleta en las placas de cromatografia .

se observan dos bandas fundamentales que se extraen y eluyen con dce-
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tato de etilo.

De la banda més préxima al origen se obtiene Ila en forma de jarabe
cromatograficamente homogeneo,

De la banda maés alejada se aisla IIb como sirupe cromatogréficamen

te homogeneo,

Calculado para Cl7H18N205: C, 61,80%; H, 5,48%; N,' 8, 48%
Encontrado para Ila: C, 61,53%; H, 5,70%; N, 8,23%
" " Ilb: . C, 61,53%; H, 5,72%; N, 8,24%

De las placas de cromatografia también se aisla lag dos bandas corres
pondientes a Ia y Ib, que por ser minoritarias no se aislan.
EJEMPLO 4 .
1-(4, 6-di—0-acétil-2, 3-didesoxi-of y 3-D-eritro -hex-2-enopiranosil)-5, 6-
-dimetilbencimidazol (Ia y Ib, R1=R2=CH3; R3=OAc; R4=CI-I20Ac) y 1-(4,
6-di-O-acetil-1, 2, 3-tridesoxi-D-arabino ~y-ribo -hex-1-enopiranos-3-il)-
-5, 6-dimetilbencimidazol (Ila y IIb, R1=R2=CH3; R3=0Ac; R4=CHZOAc)
Etapa la, Una mezcla de 0'01 moles de 5, 6-dimetilbencimidazol, 0'02 mo.

les de 3,4, 6-tri-O-acetil-D-glucal, 60 ml. de acetonitrilo puro y 7 gotas
de 4cido trifluoroacético, se calienta en un tubo cerrado a 110 ¢C durante
72 horas. A continuacibén se evapora el disolvente a vacio y el residuo se

trata como se indica en la

' Etapa 2a. El sirupe resultante se cromatografia como se indica en la eta-

pa 2a. del ejemplo 12. Al iluminar las placas de cromatografia con luz ul
travioleta se observan cuatro bandas fundamentales, que se exiraen y elu-
yen con acetato de etilo. ‘

De la banda de menor movilidad cromatogréfica se aisla IIa como
un sb6lido cristalino de p.f. 187-188 eC (de Acetato de etilo-Eter de petr6-
1e0).

De la segunda banda se obtiene Ib como un sélido cristalino de p. f.
142.143 2C {de Acetato de etilo-Eter de petréieo).

De la tercera banda se extrae Ia como un sdlido cristalino de p.f.

148-149 eC (de acetato de etilo-éter de petrdleo).
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De la banda més rdpida se aisla IIb como sirupe cromatogréficamen-
te homogeneo. -
Ané&lisis , .
Calculado para 019H22N20,5: C, 63,67%; 4, 6,18%; N, 7,81%
Encontrado para Ia:; - C, 63,62%; H, 6,36%; N, 8, 00%

" " Ib: 'c, 63, 74%; H, 6,10%; N, 7,53%

" " a: C, 63,93%; H, 6,48%; N, 7,73%

" " Ib: C, 63,37%; H, 6,35%; N, 8,05%

En restimen, la Patente de Invencién que se solicita deberd recaer

sobre las siguientes reivindicaciones:

REIVINDICACIONES

Se reivindica como de nu;ava y propia invencidn la propiedad y explotacién

exclusiva de: . . . )
1)"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UNA MEZ-

CLA SEPARABLE DE HEXENOPIRANOSILBENCIMIDAZOLES" de f6rmu-

las generales I y II fsiguientes: .
Rl /N' R X /D]‘

Rs

5

I

en donde Rl y Rz' pueden ser iguales o distintos y representan hidrégeno,
halégeno, o alquilo infe?ior; R3 representa un grupo hidroxilo, aciloxi-o
alcoxi y R 4 representa hidrdégeno, alquilo o un resto hidroximetilo, acilo-
ximetilo o alcpximetilo, caracterizado por las dos etapas de reaccibn que

se indican a continuacidn:

* Etapa la. Reaccibdn de un bencimidazol de férmula general III, en donde
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R, y R, mantienen la significacién mencionada con un glical de férmula

1 2
general IV, en donde R3 y R 4 mantienen la significacién mencionada y R5
es un grupo hidroxi o aciloxi, en presencia de un 4cido, para dar lugar

a una mezcla de los hexenopiranosilbencimidazoles de férmulas generales

Iyll
H S
| > + o /) T i+
R X N /
2 H Rg
- H

I . v
Etapa 2a, Separacién y purificacién cromatogréfica de los productos de

férmulas generales Iy II, que componen la mezcla obtenida en la etapa an
terior, utilizando un soporte adecuado y un disolvente; 0 mezcla de disol-
ventes inertes adecuados,

2) Un procedimiento segin reivindicacién 1, caracterizado porque el

compuesto dé férmula general III es bencimidazol v(R1=R2=I-I), 5, 6-dimetil-

- bencimidazol (R1=R2=CH3),0 5, 6-diclorobencimidazol (R1=R2=Cl).

3) Un procedimiento seglin reivindicacién 1, caracterizado porque el
compuesto de férmula general IV es 3, 4, 6-tri-O-acetil-D- o L-glucal.

4) Un procedimiento seglin reivindicacién 1, caracterizado porque el
4cido empleado en la primera etapa es 4cido paratoluensulfénico, acético,
monohaloacético, dilialoacético o trihaloacético, incluyendo los &cidos di-
cloroacético y trifluoroacético.

5) Un procedimiento segin reivindicacién 1, caracterizado porque la
reaccibén descrita en la etapa la. se realiza en el seno de un disolvente iner
te a}decuado, tal como acetato de etilo, acetonitrilo, cloroformo, nitrome-
tano o nitrobenceno.

6) Un procedimiento seglin reivindicacion 1, caracterizado pofque la
reaccién descrita en la etapa la, se realiza calentando una mezcla de un
&cido y de los compuestos de fé6rmulag generales II y IV fundidos en ausen
cia de disolvente.

7) Un procedimiento segin reivindicaciéon 1, caracterizado pdrque la
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la separacion y purificacién cromatogréfica se realiza sobre placas pre-
parativas de gel de silice, utilizando como eluyente cloroformo, acetato
de etilo, éter sulfirico, éter de petréleo, hexano o mezcla de ellos.

8) "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UNA MEZ-
CLA SEPARABLE DE HEXENOPIRANOSILBENCIMIDAZOLES", tal como
se déscribe en el cuerpo de esta memoria y reivindicaciones que consta

de 11 paginas escritas por una sola cara, .
Mol & ﬂt}ﬂ (Y9)
4
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