AINISTERIO DE INDUSTRIA Y ENERGIA — .
Registro de la Propiedad Industrlal ES @lg Z 3 2 0 ﬂ] A'l~

@‘ FECHA DE PRESENTACION
Concedido el Hegl..qtro de scuerdo :8-9-1978
con los datos que figuran en la pre-
sente descripcidn y segiin el cone

tenldo de la Memorla adjunta, &5 FEB. 1979 |
PATENTE DE INVENCION

‘@ PRIORIDADES:

@NUMERO @ FECHA @ pais
39919/77 parcial 26-9-1977 GRAN BRETANA
@FQCHA DE PUBLICIDAD CLAIIFIQAOION INTERNACIONAL @PATINTI DE LA QUE T3 DIVISIONANIA
C O¥DJAIK NS
@TITULO DE LA INVENCION 177‘

"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 7-AZABENCIMIDAZOLES" ~f

@ SOLICITANTE (#)

DEUTSCHE GOLD-~UND SILBER-SCHEIDEANSTALT VORMALS ROESSLER
(PAT/Dr,Stm~El 7200 PH

DOMICILIO DEL SOLICITANTE

Weissfrauenstrasse 9, Frankfurt (Main), R.F.A.

@ INVENTOR (K8)

Dr. Walter von Bebenburg,
Dr. Istvan Szelenyi,
Dr. Klaus Thiemer.

@ TITULAR (£8)

@ REPRESENTANTE

D. LZABURU MARQUEZ
D. FERNANDO DE ELZABUR Q (P-69.693)

UNE Av4  MOD, 3108 UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA



10.

15

20

25

30

30088

— Se conocen compuestos de 1a fdrmula

no ¢ ~05 ¥ R representa un grupo dlalCOhllaman 0 un- grupo

- compuestos poseen un efecto excitador sobre el sistema neq

Hojn uGum, l

/

v’ N
e
Xy g

A= R

en donde el anillo piridino contiene un grupo nitro, Rl es

hidrdgeno, haldgeno, un grupb alcohilo, alcoxi, alcdhilmer '

P

piperidino, pirrolidino, piperazino o morfolino.. Estos

vioso central especialmente un efecto anaiéptico (patents
francesa 1.290,128). '

Ademds se conocen compuestos de la fdrnula ]

en'donde Kk y R tienen los significados antes indicadosy
Rl es un fédical fenilo.p un radicel fenilo sustituido |
con dtomos de haldgeno, grupos alcohilo, alcoxi o alcohil
mercapto y RZ :
po alcohilo o alecoxi, un grupo amino o un grupo nitro. Paj|

es hidrdgeno, un dtomo de haldgeno, un gru-

ra estos compuestos se indica un efecto analgésico (paten
te francesa 1.273.371).
Ia invencidn se refiere a los objetos defi-

nidos en las reivindicaciones.
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' ,I Hoja nfim., 2

Los compuestos conformes a la inveneidn po-
seen los siguientes efectos sorprendentes: manifiestan por
ejemplo un efecto secretolitico, licuedor de moco inhibi-
dor de lalsecrecidn g4strica y protector frente a dlceras.
Ademds favorecen la formacidn de NANA, (=dcido N-acetilneu
rédmico) en la mucosa gdstrica y poseen un efecto protector
sobre la mucoss gdstrica. Ademds favorecen la curacidn de
lesiones y de tflceras. £ la inveﬁcién le incumbe por con-
siguiente la misién de poner g disposicidn cdmpuestqg‘ppn
propiedades farmacodindmicas favorables, que puedan ﬁ%ilg
zarse como medicamentos. ‘ . :a~

Tos grupos alcohilo, gruvos alcanoilo, gfﬁpés
alcoxi, grupos alcohilmercavto, grupos monoalcohilamind'y
dialcohilamino, que entran en consideracidén como signiﬁias
cados para los radicales Rl hasta Rs, pueden ser de cadaﬁ;’
recta o ramificados;igualmente el grupo alcohileno 4 Puedg
ser de cadens recta o remificado. Especialmente los radg.;'

cales alcohilo constan, en los grupos mencionados: anteriol
mente, de 1 -- 4 dtomos de carﬁono, preferentemente de 1,
2 6 3 0 bien de 1 6 2 dtomos de carbono. EL grupo alcanoil
lo (significado de Ryy R,y © en el radical R3) consta por
ejemplo de 2 -- 5, preferentemente de 2 -~ 4 dfomos de cay
bono. ELl grupo alcohileno A consta especialmente de 2, 3
¢ 4, prefefentemente de 2 6 3 dtomos de carbono, Si los
radicales R4 y R5 significan dtomos de haldgeno, se trata
por ejemplo de fldor, cloro o bromo, especialmente de
fldor o cloro. Si el grupo -NR,R, forma el anillo hetero
ciclico de 5 hasta 7 miembros, se trata por ejemplo del
anillo pirrolidino, piperidino, piperazino, homopiperazi-

no, homopiperidino o morfolino.
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| Con respnecto al procedimiento:

disolventes (por ejemplo en masa fundida) & temversturas

‘;'te puede utlllzarse tamblén en forma de su sal de metal
'alcallno. '

”parando por destllaclon el sgua resultante en la condensg

'clén, .21l mismo tiempo o a continuacidén en presencia de un

Hojn nim. 3

’. Bl procedimiento puede realizarse con o sin

comprendidas entre O y 2502C. . Como disolventes o medios
de suspensidn entran en considefacidn oor ejemplo:'agué,
alcoholes alifdticos saturados (esyecialmenfe alcoholes. in|-
feriores), hidrocarburos aromdticos (tolueno, xileno) hi-
drocarburos aromédticos halogenados (1,2,3-triclorobenceno,
1,2,4~triclorobenceno),'hidrocamburos clorados aliféticos
(tetracloroetileno, cloruro de metileno), dioxano, amidas
de dcidos cerboxflicos alifdticos (dimetilformemida), dime
tilsulfdxido, piridina, glicoles alifdticos (etilenglicoli))
hexametiltriamida de 4cido fosférico. EL compuesto de la
férmula III puede servir igualmente como disolvente o me-
dio!dé suspensidén y se.emplea en este caso eventuélmentéﬂ
en exceso, Eventualmente la reaccidn se realiza en preu'
senc1a de agentes de condensacidn. Como teles agéntes de
condensacldn entran en consideracidn por ejemplo: dcidos

minerales: (deido sulfiirico, dcido fosfdrico), halogenuros
de dcidos inorgédnicos (P013, 5001, oxicloruro de fésforo),
cloruros metdlicos (cloruro de zine), ésteres alcohilicos
inferiores de dcido fosfdrico,.piridina o sales de piridi
na (por ejemplo con hidrdecidos halogenados, tales como '
HCl), aminas terciarias, alcoholatos de metales alcalinos.

Si el compuesto de la'formula III constituye un deido, és

Evantualmente el procedlmlento se realiza se
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Hoja ntim. 4

~disolvente no miscible con agua (xileno, triclorobenceno,
tetracloroetileno o cloruro de metileno).
' Si en el componente de reaccidn III Y es el
grupo -O—CORB, Y significa eSpeqialmente un grupo alcanoi-
loxi €,-C.. FPor ejemplo el compuesto III es el anhidrido
de dcido de un dcido carboxilico alifdtico C;-Cge Como
halogenociandgenos entran en consideracidn por ejemplo bro
mociandgeno, clorociandgeno o yodociandgeno.
El procedimiento puede realizarse eventualmen

te también eislendo uwn compuesto intermedio de la férmila

-

> [ o
NH-C-R, . .
Ry— | v L
Sy NH-A-R;R, :

| .
. . T

l . .
y a continuacién eiclizendo.

'; . Los compuestos de partida de la férmule II {ll?
pueden obtenerse por ejemplo tal como sigue: Una 2-hald
geno-3-nitro-piridina (2-cloro-3+nitro-piridina 0 2,5~ 6
2,6-dicloro-3-nitro-piridina) se hace reaccionar a tempeQ
raturas comprendidas entre 0 y 1502C con una amina HéN—A—
-NRlR2 en un disolvente polar (alecoholes alifdticos, mez
clas de alcohol y agua, dimetilformemida, dioxano o tam-
bién un exceso del compuesto R,R,N-A-NH,) con o sin adi-
cidn de usuales aditivos fijadores de 4cidos, intercambidn
dose el dtomo de cloro en posicidn 2. El compuesto obteni
do de esta manera (férmula II con un grupo nitro en lugar
de -NH, en posicidn 3), puede o bien ser reducido direcﬁg

2
mente para former la amina de la fdrmula II o se puede in
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[~ tercambiar eventualmente un 4tomo de cloro en posicidn 6

- 0 de bromo, ‘por ejemplo la correspondiente 3—n1tro~6~cloro

| éina formado en este caso se diazota a continuacidn de wa

. alcoxi ci—cé, grupo hidroxi, gruvo mercgpto, grupo amino,

i N Hoja nam. 5

i
£
|
]
i
3
!
|

por el radical R4. & continuacidn de esto se efectda la

feducciéﬁ del grupo nitro.

.. Para la preparacidn de compﬁestos de pariida |

cofrespondientes que en posicidn 6 tienen un dtomo de flio

-plrzdlna, que contiene en posicidn 2 el radical ~NH-A-

-NR Rz, se calienta con una solueidn acuvwoso-alcohdlica sa

turada de amoniaco en un sutoclave a 100 hasta 1209C duran

te algunas horas (2 hasta 4) y el derivado de 6-aminopiri

nera conocida y, segin las condiciones de la reaceidn ‘de’
Sendmeyer o de la reaccidn de Sandmeyer modificada, se ha
¢e reaccionar con. calentamiento en presencis de iones doc -
fluoruro o de bromuro y/o correspondientes sales de cobre
monovalente (CuBr, CuCl) o también de iones fluoroborato.

Como disolventes son adecuadas para esto mezclas de alco-

hol y agua, o mezclas de agua, dimetilformemide y dimeti)

sulféxido. Para la preparacidn de los derivados fluoredos)

se puede tembién descomponer térmlcamente los fluorobora—
tos de diazonio secos.

El intercambio de cloro o bromo (espe01almen
e en p051c16n 6) por otros significados de R4 puede efec
tuarse medlante reaccidn con alcoholatos de metales alca-
linos 1nfer10res, hldroxldos de metales alcal:nos, hidro
genosulfuros de metales_alcal1nos, amoniaco, o bien mono
alcohilaminas o dialcohilaminas inferiores, obteniéndose

los correspondientes compuestos, en que R4 es wn grupo:

grupo monoalcohil cl-c6 amino o grupo dialcohil C,~Cg ami
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—no. Estas reacciones ge realizan por lo general en alcoho

do, a_temperaturas comprendidas entre O y 502C, o intrd&g’:

Hoja ntm. 6

les’(metanol, etanol, tetrahidrofurano), eventualmente con
un exceso del componente bésico a temperaturas comprendi- |
das entre O y 250¢C. Ios compuestos, en gue R4 es un gru
po alcohilmercapto, se obtienen a partir de los correspon
dientes compuestos mercépticos mediante alecohilacidn usuall,
Compuestos de partida, en los que R4 é R5 significen un
dtomo de bromo, pueden ser bromados también a pariir de
correspondientes compuestos, en los que R4 é R5 es ﬁaQE'.
por medio de agentes de bromacidn itales como POBr3,“PERS
¢ S0Br,, eventuelmente en un medio inerte, a temperatﬁ%@e
entre 20 y 2002¢, ILa preparacidén de compuestos de périiaé,
en que R, é Ry es = P, puede efectuarse también, de manery
modificade, afiadiendo a una solucién de compuestos corres.
ponﬁientes, en que R4 é R5 gignifica un grupo amino, pgqr~
latinemente NaNO2 en dcido fluorhidrico acuoso concentra- |
ciendo una lenta corriente de grses nitrosos. E

La reduccidn del grumo nitro en posicidn 3
se efectia segin m%toCos conocidos, por ejemplo cataliti~
canonte con niguel Raney, con catalizadores de platino o
peledio en disolventes tales como alcohol, dioxamo, dime
$ilformamida ete, a ﬁresiones de hidrdgeno comprendidas
entre 1 y 100 bar o con agentes reductores tales como hie
rro/dcido clorhidrico, cloruro de estafio divalente, trielg
ruro de titenio, LiAlH, o sus modificaciones (productos
de alcohdlisis parciael), en disolventes tales como agua,
alcoholes alifdticos, tolueno, dioxano, tetrahidrofurano
0o etilenglicoléteres, a temperaturas comprendidas,éntre
0 y 1002C.
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: que"R4 y/o.R5 es un 4tomo de haldgeno, pueden obtenerse

_-mineraleé fuerteé-(HCl, HBr) a temperaturés comprendidas

' ro, bromo o yodo) y Ar un radical aromdtico, tal como por

Esto se efectia por ejemplo con sales de metales alcalino: :

iférmula I, en que R3 significa un grupo amino. Igualmen-

transformados: mediante alcohilacidn en los correspondien—

ca ahora_ﬁn grupo monoalcohilaminoe o dialcohilamino o un

la fdrmula de Alcohll-Hal, ArS0

‘ 10)2, siendo Hal wn dtomo de haldgeno (eSpeclalmente clo-

Hola ndun. 7

Compuestos de la férmula II, en que R4 es um
grupo amino, pueden obtenerse tembién por medio de la re-.
duccmdn, indicada anterlormente, de corresvondientes com-
puestos de dlnltro-plrldlna (con el radical --NH‘--A—NRl 2 en
posicidn 2) '

Compuestos de partida de la f&rmula IT, en

también por ejemplo 2 partir de compuestos de la férmula
II,- en que R4 y/o R5 es hidrdgeno, introduciendo un étomo
de cloro o un étomo de bromo mediante reaccidn nucledi¢1a.

de 4cido cldrico o de 4cido brdmico en presencia de Zcidos

entfe 0 y 50¢C. . i |
Los productos del procedimiento pueden even~
tualimente ser alcohilados, por ejemplo compuestos de la’

te, compuestos en que Ry y/o R

o €8 hidrégeno, pueden ser |

tes compuestos monoalcohilaminicos o dlalcohllamlnlcos.v
Ademds, compuestos de la férmula I, en que R4 es un grupo |
amino, un grupo hldrpxz 0 un grupo mercapto, pueden ser.
alcohilzdos para formar compuestos en los que_R4 signifi-
grupo alcoxi o alcohilmercapto. Estas alcohilaciones se
efectian de manera conocida en si. Como égentes de.alcg
hiiaci6n entran en consideracidnrpor eiemﬁlo. ésteres de

2O-Alcohllo ¥y S0 (O-Alcohi




10

15

20

25

30

3C088

[ejemplo un radical fenilo o naftilo sustituido eventualmen

Hoja ntim. 8

te con uno o varios radicales alcohilo inferiores y siendo
alcohilo un grupo 2lcohilo con 1 ~- 6 Atomos de carbono.

BEjemplos son éster alcohilico CI“GG de dcido para-tolueno

sulfdnico, sulfatos de dialecohilo C,-C¢ inferiores y simi-

lares. la reaccidn de alcohilacidn se efectia eventualmen
te con adicidén de usuales agentes fijadores de dcidos, ta
les como carbonatos de metales alcalinos, piridina u otras
aminas terciarias usuales, a temperaturas comprendidas. ¢n-
tre 0 y 1509C¢ en disolventes inertes, tales como a1 cotio-

-1 ?

les, dioxano, dimetilformamida, hidrocarburos: aromdticos,

tales como benceno, tolueno o acetona. REES
Eventuslmente se puede proceder en el caso'de

la gleohilacidn'también preparando primeramente un compueé‘r

to de metal alcalino & partir del compuesto que ha de sex

alcohilado, haciéndolo reaccionar en un disolvente inerte,|-
tal como dioxano, dimetilformamida, benceno o tolueno con .1
un metal alcalino, un hidruro de metal alcalino o una ami-

de de metal alcalino (especialmente sodio o compuestos de
sodio) a temperaturas comprendidas entre O y 150¢2C, y a
continuacidn afiadiendo el agente de alcohilacidn (por
ejemplo si se parte de un combuesto en que R3 es hidrdge-
no). ' .
Productos del procedimiento de la férmula I,

en que R, es un grupo amino y/o R, es hidrdgeno, R, es hi

drdgeno i un grupo alcohilo Cl-cs, pugden estar acilados
en el grupo NH% 0 en el grupo -NR1R2 por medio de un gru-
po alcanoilo de 2 hasta 6 dtomos de carbono.

Eéta acilacidn puede efectuarse en disolven-

tes 0 medios de suspensidn inertes, tales como dioxano,

-
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7

"dimetiléormamida, benceno, tolueno, & tempefatufas cémpreg
didas entre 0 y 20090, preferentemente entre 20 y 1509C.
Como agéntes de acilacién entran en consideracidn: cetenas
asi como halogenuros de dcidos (cloruros, bromuros, yodu-
5 ros), anhidridos o ésteres de feidos carboxilicos alifdti
| cos. con 2 hasta 6 dtomos de carbono, eventualmente con adi
cidn de un agente fijedor de dcidos, tal como carbonatom
de metales alcalinos, hidrdxidos de metales alcalinos, al
coholatos de metales alcalinos, o una amina teréiaria, pox
10 ° ;ejémplo trietilemina. Bn el caso de los ésteres se trhta‘
»'especialmente'de los formados con alcoholes alifdticos in
. feriores. En la acilacidén se puede proceder también pre~
' parando primeramente un compuesto de metal alcalino & par’
7 tir del compuesto gue se ha de- hacer reéccioﬁar, haciéndg
15 | se reaccionar a éste en un disolvente inerte, tal como;’
dibxano, dimetilformemida, benceno o tolueno con un metas
'alcalino, con hidrurosrde metales alecalinos o con amidas
de metales alcalinos (especialmente sodio o compuestos .
de sodi&).a temperaturas comprendidas entre 0 y 1502C, y
20 | a continuacidn afirdiendo el agente de acilacién.
| Eventualmente el agente de acilacidn puede
empiearse también en exceso. ES'poéible también acilar
en Zlgunos casos diréctamente con un dcido carboxilico
alifdtico de 2 —- 6 4tomos de carbono, con adicidn de
- 25 ' agentes de condensacidn adecuados, tales como por ejem-
"'pld diciclohexilcarbodiimida o por ejemplo l-etil-2-etoxi
carbonil-dihidroquinolina. '

En lugar de los agentes de alcohilacidn'y de
acilacidn citados pueden emplearse tambidn otros agentes

30 quimicdamente equivalentes, habituales en la quimica (vég

30088
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“se por ejemplo también : L.F. y Mary Fieser "Reagents for

'1i83~tales como hidrdxido de potasio, etilato de sodio, ™'

Hoja nam, 10

Orgénic Syntheses", John Wiley and Sons, Inc. Nueva York,
1967, volumen 12, péginas 1303 -~ 1304 y volumen 28, pdgi |
na 471), Evidentemente, pueden separarse'también nuevameg
te de manera conocida grupos aeilo presentes en compuéstom
de la férmula I. | , ' )
Es posible también proteger, durente 1la alco
hilacidn, grupos acilables funcionales individuales, que
no han de ser acilados, por medio de acilacién prevignqon
derivados de dcidos usuales; por consiguiente tales’héyi
pos son protegidos por medio de grupos protectores usiiles
Tales grupos protectores pueden ser separados nuevaménﬁé?
a continuacidn de manera conocida en si. Esta separacidn
selefectda por ejemplo en medios acuwosos, acuoso--alcoh,é:lﬂ_j“J
cos o también en mezclas a base de acetona con agua y/o al

coholes o también en alcoholes puros en presencie de é;}gy_

carbonato de potasio o tembién aminas terciarias o inclﬁ?ii
80 aminas secundarias o pfimarias, estando presentes estas
sustencias pfeferentemente en centidades equivalentes. La|
separacidn puede efectuarse tambidn en alcoholes de bajo
peso molecular con adicidn de ﬁequeﬁas cantidades de 4ci-
dos fuertes (4cido clorhidrico, deido sulfirico, deido
toluenosulfdénico). Xas temperaturas para la separacidn
de los grupos acilo estdn generalmente entre O y 150¢cC.,

. Compuestos bédsicos de la fdrmula general I
pueden ser transformados en las sales segin métodos cono
cidos. Como aniones pafé estas sales.enfran en conside-
racidn los radicales de dcidos conocidos y terapéutica-

mente empleables. Ejemplos de tales dcidos son: H,80,,
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L £eido fosférico, hidrdcidos halogenados, 4eido etilendia-
'minBtetraacético, deido sulfdmico, dcido bencensulf&ﬁico,
decido paraétoluenosulfdnico, 4eido canfosulfdnico, &eido
metanosulfdnico, deido gusyazulensulfénico, deido maleico
5 dcido fumdrico, &cido succinico, deido tartérico, deido
‘14ctico, 4cido ascdrbico, deido glicdlico, deido salicili |
‘co, 4eido acético, deido prOpidnico, dcido glucdnico, 4ci
do benzoico, 4cido citrico, deido acetaminoacético, deido.
onietanosulfénico.‘ _
10 | | & partir de las sales de los compuestosﬂbﬁé-
'den prepararse {e maenera usual nuevamente 1as bases liﬁree
por éjemplo.mediante tratamiento en una solucidn en ugfm?-
dio orgdnico, tal como alcoholes (metanol) con carbonaﬁé :
de sodio o lejfa de sosa. . -
15 b Loé compuestos de la férmula I pueden estéf?
presentes tambiéh en formas tautémeras, pudiendO‘entoncesf
- ‘estar presentes total o parcialmente en una de lss posi-
'bles formas fautdmeras, En general se presenta un equi-
librio en las condiciones normales de trabajo y de conser
20. | vacién. . '
‘ ' -Los'éompuestos de la férmula I, que contie-
nen dtomos de carbono agimétricos y reéultan por lo gene~|
| ral como :acematos, ﬁueden sér desdoblados'de manera‘co~
o " nocida en s1 en los isémeros dpticamente activos por ejem|
25 | plo con ayuda de un 4cido dpticamente activo. No obsten-
'-fe, tembién es posible utilizar de antemano una susfancié
de partida Spticamente activa, obteniéndose entonces como
producto final uns correspondiente forma diastereoisdmera
u dpticamente active,

30 : ’ Ios compuestos conformes a la invencidn son

30088
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— adecvados para la preparacidn de composiciohes farmaqéutij

ciag auxiliares y excipientes farmacéuticos usuales. ILos

'Ejemglo 1 o .
1-(2~dietilaminoetil )-2-hidroxi-6-cloro~-T-aza-bencimida~ "™

_ tiene durante 3 horas a 19C -- 2102C. Después del enfria

! Hofs nam, 12

cas. Lasicomposiciones farmacéuticas o medicamentos pue-
den contener uno o varios de los compuestos.conformes &

1a invencién o también mezclas de los mismos con otras sug
tancias %arﬁaoéuticamente activas. Para la produccidn de

los preparados farmacéuticos pueden emplearse las sustan-

medicémentos pueden administrarse por via enteral, paren-—
teral, oral o perlingual. Por ejemplo, la administr%cédn
puede efectuarse en forma de tabletas, cédpsulas, pifaéras,
grageas, supositorios, pomadas, jaleas, creuas, polvoé%’

liquidos, polvos pars espolvorear o aerdsqiés. COmo:}iff
quidos entran en consideracidn por ejemplo: solucioneqiq.

suspensiones oleosas o acuosas, emulsiones, soluciones 0,

a7

suspensiones acuosas y oleosag inyectables. s

A
a A
™

zol,
’ Ia solucidn de 80 g de 2—(2;dietilaminoeti;
amino )-3-amino~-6-cloropiridina en 900 ml de dioxano se
mezcla con agitacién con 32 ml de piridina y 36,6 ml de.
dster etilico de deido clorofdrmico y se agita durante
una hora., El producto resuliante en este caso se lava c¢
agua y se seca (2~(2-dieti1aminoetilamino)—3—carboe£oxi
amino-6-cloropiridine, punto de fusién: 205 -- 2062C) y
a continuacidn se funde con ritacidn ocasionel ¥y se man-

miento, la masa fundide solidificada se reoristalize en

metenol con adicidn de carbdén activo y HCL isonropandli-
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-co. Punto de fusidn del clorhldra 0 252 --'2548¢; rendi-

- apbiente 180 g de N,N-dietil-etilendiamina. In este caso

‘& continuacién a 80 bar y 5020 con adicidn de 40 g de ni-|
'-xanorh Después de terminada la reduccidn, la solucidén de |-

hidrogenacidn es liberada respecto ¢l catalizador bajo ng-f;

-de bencimidazol.

‘ejemplo 1 mediante reaccidm de 9,9 ml de éster etilico de

'-clordpiridinax El producfo precipitado se cicliza andlo

.! Hoja nam. 13
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miento: 52 8 g.
' Preparacidn del material de partidas
A una mezcla de 250 g-de 2,6-dicloro-3-nitro
pifidihaﬁ 100 g de carbonato de potasio, y 1,5 litros de

etanol se afiaden gota a gota con agitacidn a temperatura

sube la temperatura transitoriamente 2 40¢C., Se agita en
con;unto durente 2 horas, & continuaci&n se filtra con sug
¢idn la 2~(2-d1et11am1noet11am1no) 3-n1tro-6—clor0p1 idind
precipitada de color amerillo, se lava a fondo con aguq‘y
se recristaliza en etanol. ?unto de fusidn 52 - 53e¢. - -
(rendimiento: 234 g).

90 g de este compubsto nitrado se.hidrogenéng

quel Raney y 100 g de sulfato de magnesio en 900 ml de daid

trégeno. El filtrado obtenido de esta manera puede emplegr

se directamente para la reaccién con formacidn del anillo

Ejemplo 2 , |
1-(2-acetilaminoetil )~2-hidroxi~6-cloro-T-aza~bencinide-
zol.

' Ia preparacidn se. efectia andlogamente al

dcido clorofdrmico con la solucidn de hidrogenzcidn, a
partir de 25,3 g de 2-(2-acetilaminoetilamino)-3-nitro-6-
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gamente al ejemplo 1 mediante fusién a 200 - 2200C y-el

producto de reaccidn se recristaliza en metanol con adi-
4 i . '

cidn de carbbdn activo.

/ | Rendimiento: 5,5 g; punto de fusidén 221 -

-~ 2229C.,
Ejemplo 3
1-(2-dietilaminoetil)-2-hidroxi-6~metilamino-7-aza-benci
midazol ' | ' ' i«if

27 g de 2—(dietilaminoetilamino)~3-nitro{éﬁ

1
Ya

-metilaminopiridina se hidrogenan en dioxano andlogamente

“wa?

al ejemplo 1 y la solucibén de hidrogenacibén se hace reac-,

N

cionar con 9,9 ml de éster etilico de Acido cloroférmico,.

afiadiéndose 13,8 ml de trietilamina. De la mezcla de reac’

ALY

cién 'se filtra con succidén después de 2 horas el clorhi-

Ll

drato de trietilamina, se lava con dioxano y el filtrado:*
se concentra por evaporacién.en vacio. El residuo se ca-

lienta bajo nitrdgeno a 1802C, Después de 8 horas esté ci-
clizado un 90% de la sustancia (cromatrograma en capa del-

gada). El producto de reaccién obtenido de esta manera se

‘cromatografia sobre gel de silice (agente eluyente 95%

de cloroformo, 4% de metanol, 1% de amonfiaco acuoso). La
zona de la columna que contiene la sustancia deseada, se

separa por corte, se eluye con metanol y los eluatos se

concentran. A partir del residuo, mediante digestién con

acetato de etilo, se obtienen 4 g de sustancia cristalina,

pura. Punto de fusibdn 116~ 1182C.

Ejemplo 4

1~(2~dietilaminoetil)=-2~hidroxi~6~isopropoxi~7-aza~benci~

.
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i 42,5 g (0,144 moles) de 2-(dietilaminoetil)
ﬁ3-nitrd-6-isopr0poxipiridina se hidrogenan, como en el
eyemplo A, en 450 ml con 20 g de nlquel Raney, se separa

i
el catallzador por flltraclon, se concentra el filtrado

.por evaporaclén al vacio, y se mezcla con agitacidn el

residuo siruposo en porciones con 30,4 g de 1 1'~-carbonil]

diimidazol. Con ello la temperatura asciente paalatlnamen

te desde 38¢ hasta 742C, Después se calienta afin. durante

20 minutos en un bafio de agua. La mezcla se mezcla con
agua, ‘entonces se extrae por. agitacién una vez con 4OC»y
una vez con 200 ml de. cloroformo, se lava la. capa organl-

ca con agua, y se seca. la solucwon de cloroformo se con-

_centra entonces por evaporacidn al vacio, el residuo se..

- disuelve en 250 ml de acetona, se afiade en exceso una so-{

lucidn etandlica de BCl, y a ella se afiaden 250 ml de
éter. El aceite preéipitado cris&ﬂiza paulatinamente. Es-
te crlstallza en 100 ml de 1sopropanol.

' Rendlmlento 16 g; punto de fu31on° 206 -
-2072C.

Ejemplo 5

- zol

‘Ia solucidn de hidrogenacidn filtrada a ba-|.

se de 28 g de 2-(dietilaminoetilamino)-3-nitro-6-metoxipil

ridina en 450 ml de dioxano (10 g de niquel Raney, a 50

bar y 659C) se mezcla con agitacién con 11,25 g de éster

etilico de &cido cloroférmico. Después de agitar durante

% horas se filtra con succidn el compuesto carboetoxilico}

abierto y se calienta con agitacidén a 1809C y se mantiene

‘1-(2-dietilaminoetil)-2~hidroxi~6~metoxi~7-aza-bencimida~|
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durante una hora a esta temperatura. La masa fundida en-

1-(2-dietilaminoetil)=2-hidroxi~6-etoxi-7~aza-bencimida-

‘hidrato 184 - 1869C. : . S

,etilamino)-B—nitro-6—n~propoxipifidina y 13,5 g de éster

Hojn nam, 16

friada se recristaliza en isopropanol. -
Rendimiento:. 7,6 g;. punto de fusién 216 -
- 2179C, '

Ejemplo 6

zol : .

El compuesto se preparaﬂanélogamente gl:x

)
ﬁ"-\

ejemplo -5, partiendo de 20 g de 2—(dietiiaminoetilamggo)—

~3-nitro-6-etoxipiridina y 8 g de éster etilico de acidn

by
144"

cloroférmico. La base se disuelve en acetona y mediante

ad%cién de HCl etanblico al 30% se prepara el clorhidréto,r

RN

que se separa por cristalizacidn en estado puro. R |

)

Rendimiento: 10 g; punto de fusidén del cfail

-
"

i

Ejemplo 7 o
l—(2—dietilaminoeﬁil)-2—hidroxi—6—n~propbxi~7—aza-bencimg
dazol ‘

El compuesto se prepara anélogamente al ejep

plo 5 6 al ejemplo 6, partiendo de 36 g de 2-{dietilaming

etilico de 4cido clorofédrmico.
Rendimiento: 24 g; punto de fusidn del clori

hidrato 210 -~ 212¢C.

Ejemplo 8
1-(3~dietilaminopropil)~2-hidroxi~6~cloro-7-aza~bencimida
zol

La prepéracién se efectha anfélogamente al

wale



10

15

20

25

%0

(MLF)

_xano se mezcla con agitacidédn con 22 ml de plrldlna y 27

~.como clorhidrato del punto de fusién 166.- 1699C; rendi-

bencimidagzol

tojis nvun, 17

ejempl% 1, a partir de 20 g de 2-(3-dietilaminopropilami-
no)-3—gmino-6—cloropiridina y 9 ml de éster etilico de |
écido'éloroférmico. '

Punto de fu51on del clornldrato 20% - 2059Q;

rendimiento: 14 g.

Ejemglé 9 _

1-(2-dietilaminoetil)~-2-hidroxi-6-dimetilamino~7-aza~ben

cimidazgl ‘ '
Una solucibn de 59 g de 2—(2~dietilaminoe~

tilamino)-5~amino—6—dimetiléminophﬁdina en 900 ml de dio-

nl de éster etilico de adcido cloroformlco, se aglta du;an
t@—una hqra, se concentra por evaporac1on:en vacio y el
:esiduo se calienta durante dos horas a 19690. Después

del enfriamiento se recristaliza en isdpropanpl con adi--""~

cion de carbdén activo. Se obLiiene el producto de reaccibdn

miento: 10 5 g. o

Preparac1on de la sustancla de partida:

En una solucién de 70 g de 2-(2-dietilami-
noetilamino)=- 3-nltro-6—cloroplr1dlna en 550 ml de n-pro-
panol se introducen 67 g de dlmetllamlna gaseosa. Des~
pués de 2 horas se concentra en vacio la solucidén y el
residuo de evaporacién se reduce en preséncia de niquel

Raney, tal como estd descrito en el ejemplo 1.

Ejemplo 10
1~(Z—Qietilaminoeﬁil)~2—hidroxi~6-metilmercapto-7—42a~
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_ 29 g.de 2-{2-dietileminoetilamino)-3-amino-6-

-metilmercapto-piridina’(pfbductb‘%ruto) se mezclan cbn
25 g de 1,1’-carbonildiimidazol y la mezcla se calient@ a
1302C con agitacidn. Despuds de 15 minutos se enfria, la
masa fundida caliente se mezcla, agitando, con aéua,

La base cristalizada se filtra con succidn.
A partir de una solucidn de la base en isopropanol se pre-
cipite la base mediente adicidn de HCl isopropanélico al
30%. El clorhidrato se recristaliza en etanol. Rendimien
to: 12 g; punto de fusidn del clorhidrato 206 - 2089C.

Preparacidn de la sustancia de partids

30 g de 2-(2-dietilaminoetilaminoe)=3-nitro=6-
-metilmercapto-piridina en 300 ml de tetrahidrofurano se
mezclan con agitacidn con 23 g de grava de aluminio active
do, subiendo la temperatura a 602C. Después del enfriamiep

to se agite todavie durante 30 minutos a temperatura ambie)

L L 124

te, se filira con succidn el hidrdxido de aluminio y el f£i
trado se evapora a sequedad en vacio. El producto obteni-
do de esta manera se continda elaborsndo directamente.

Ejemplo 11

1-(2-morfolinoetil )-2-hidroxi-6-metoxi-7-aza-bencimidazol
18 g de 2-(morfolinoetilamino)-3-nitro-6-meto

xipiridina se hidrogenan cataliticamente de forma andlogs
al ejemplo 1, la solucidn de hidrogenacidén se concentra
por evaporacidn en vacio tras filtrar con succidn eltcatah
lizador, y el resfduo siruposo se mezcla agitando con 17 g
de 1,1’ ~carbonildiimidazol, subiendo la temperatura = 120-
-1302C. Después de una hora le masa fundida se mezcla con
agua y acetato de etilo, la fase orgéniéa se lava con agua
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83 aeca, se- concentra ¥ el residuw se disuelve en 1sopropa

| te adicidén de HOL etandlico al 20%.

- returs. Se deja reposar a lo largo de 1la noche, se filtrsa

en isopropanol y se mezcla con dcide clorhidrico isopropaé

;una vez més en etanol, Rendimiento: 18 jg; punto de fusidn
. del clorhidrgto 265 - 2702C.

Hoja ntm, 19

nal. ba base" cristallza y es recristalizada en etanol. A

partlr de ellwm, se prepara clorhidrato en acetona median—

Rendimiento: 5 g; punto de fu516n del clorhldrg
to 242 - 24490,

Ejemplo 12
1-(2-dietilaminoetil)—2—amino-6—metoxi~7-aza~bencimidazol
Ia solucidn de reaccidn obtenida mediante hi-
drogenacldn a2 50 bar y 40 - 509C de 60 g de 2-(2-dietilemi
noetllamlno)-3-n1tro-6—metox1p;r1d1na en 450 ml de etanol
con 20 g de niquel Raney se separa del catalizador por fil
tracidn y el filtrado se mezcla con agitaci&n,con_zs g de
bromociandgenoc. Ta temperatura sube a 402C. Seguidamente

gse continda agitando todavia durante 3 horas a esta tempe-

con succidn el producto precipitado, y se le lava con eta-
nol, El producto bruto se disuelve en agua, se alcalinizal
con amonfaco, ¥y la base oleosa cristaliza despudés de algin)

tiempo. Esta se filtra con succidn, se lava, se disuelve

nélico al 20%. E1 clorhidrato precipitado se recristalizg)

Ejemplo 13
1-(2-N~-acetil-N-metilamino~-etil)-2-hidroxi-6-cloro=-7-aza-
~bencimidazol '

21 g de 1l=(2-acetilamino-etil)~2-hidroxi-6-
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formamida, & continuacidn se afiaden en porciones e tempera
tura ambiente, con agitacidn, 2,64 g de hidruro de sodio
(al 80%, en aceite blanco), se agita posteriormente duran
te mediz hors y 2 continuacidn se afiaden gota a gota 11,4
g de yoduro de metilo. Después de 3 horas se filtra con
succidn el yoduro de sodio precipitado, el filtrado se con
centra en vacio, y el residuo se mezcla con agua. ILa sus-
tancia precipitada se lava con agua. Rendimiento: 8 g;
punto de fusidn 166 - 1679C.

- ~¢loro-7-8za-bencimidazol so disuelven en 150 ml de dimeti;

mw=
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-azabencimidazoles de la férmula general

: unlgrupo’hidroxi,_un grupo amino, un grupo monoalcohil Cl—

Hojs avm, 21

RETIVINDIC ACTONES

>

Losvpﬁntos de invencidén propis y nueva que se
preSentén vara que sean objeto de esta solicitud de Faten--
te de Invencién en Espafia, por VEIHEE afios, son los que se
recogen en 1as~reivindicaciones siguientes: '

12, Procedimiento para la preparacidén de 7-

en qﬁe»los radiceles R, ¥ R, son iguales o diferentes y
significan hidrdgeno, grupos alcohilo C,~C, 0 grupos alca
noflo 02-06 0 en quevel grupo —N31R2 forma un anillo hete
rociclico saturado de 5 hasta 7 miembros, que puede conte
ner también otro dtomo de oxigeno o de nitrdgeno, Ry es
~C; amino, un grupo di-alcohil Cl-cé amino, © un grupo

alcanoil 0,~Cs~amino, R, significa un dtomo de haldgeno,

4
w grupo amino, un grupo monoalco_hilcl-c6 emino, un gru-

po di-alcohil Cy~C, amino, un grupo mercapto, un grupo
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~alcoh11 01”06 mercapto, un grupo hidroxi o um grupo alcoxi

1'06’ R5 significe hidrégeno o un étomo de haldgeqo vy A
significa un grupo alcohileno C,-C, ¥ sus sales, que se ca
racteriza porque se condensa para formar el anillo imi@as

20l un compuesto de la fdrmula general =

II

NH~A-NR, R,

e m e e s s sesmmmeren

en que & ¥ By, By, B, ¥ Ry tienen los significados indica

! ~
dos anteriormente, con un compuesto de la férmule ?

-

- X = OWR II1

3
en que X es oxigeno, azufre, (0R6)2 o (SR )2 Y Rg revre- |
sente un radical alcohilo cl—cs o en que X es el gruvo
> MR, ¥ R, significa hidrégeno 0 yn reaichiafeonile ¢,-C,
e Y representa un étomo de haldgeno, un grupo hidroxi, un
grupo mercapto, un grupo alcohil 01“06 mercapto, un grupo
amino, un grupo monoalcohilamino o dialecohilamino con ra=~
dieales alecohilo 01-06 0 el grupo -O-COR3 ¥y pudlendo ser
el compuesto X»—CYR3 también carbonildiimidezol, 00012 0
un halogenociandgeno y los compuestos obtenidos se alcohi
lan y/o acilan eventualmente y se transforman eventualmen
te en'las sales,

28,.- Procedimiento segin la reivindicacidn
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X2, que se caracteriza porque primerzmente Se aisla un com
, _ ,
puesto intermedio de la férmula

Iv

10 que,ha resultado por reaccidn de un compuesto IXI com el
grupo zmino en posicidn 3 del comyuesté de la fdrmula IT,
¥ aquél se transforma a continuacidn en el compuesto I.
39;-‘Procedimiento segin la reivindicacidﬁnié
que se caracteriza porgque en la formula I Rl Yy R2 son dos
15_  ' grupos alcohllo-cl-cs iguales o porgue el grupo -NRlR2 eg
un grupo piperidino, pirrolidino, morfolino, homopiperidi
no, piperazino o homopiperazino, R3 es un grupo hidroxi y
R4 representa un dtomo de haldgeno, un grupo amino, un agh! '
‘PO monoalcohil 01-06 amino, un gruvpo dlalcoh11 cl 6 ami -
20 no, un grupo mercapto, un grupo alcohil cl 6 mercapto, un
grupo hidroxi o un £Tupo alcoxi C -06 y'A representa un
grupo alcohileno 02-96 g R5 es H. .
48,- PROCEDIMIENTO PARA LA PREI-‘ARACION_ I)_E T-
~ ~AZABENCIMIDAZOLES. ' '
25 Tal y como se ha descrmto en 1a Memorla gue
- | antecede y para los fines que se han espec1flcado.

30
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Esta Memoria consta de veinticuatro hojas es-

eritas a mdquina por una sola cara,

Madrid, 08.SET.1978

b Sl
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