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Memozria DesecefFiptiva

Este invento se reflere en general a un procedimien—
to de obtenoién de nuevos eompuestos quimicos, y mds concre-

tamente de derivados de compuestos heterobielicos. En par-
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275333 S
oxdzoles gque lle-

ticular concierne a benzotiazoles y ben

van ligado en la posicidn 2 un anillo heteroefclico con
nitrégeno y azufre como heterodtomos; y también se refiere
a la sintesis de estos compuestos originales y al empleo
de tales substancias para tratar y prevenir la helmintia-
sis. ;

La infeccidn conoeida por helmintiasis implica uns
infestacidn del cuerpo, y en particular del conducto gas=—
troentérico del hombre y de 1los animales domésticos tales
eomo los bovinos, ovinos, cabras, cerdos, perros y aves de
corral, poi especies de vermes parésitos conocidos por hel-
mintoss Entre los helmintos parésitos, los mds comunes en
los animales domésticos son los nematodos de los géneros
Haemonchus, Trichostrongylus, Ostertagis, Nematodirus, Coo-

peris, Bunostomum; Oesophagostomun, Chabertia, Trichuris,

Ascaris, Capyillaria;iﬂbieia;;s Y Aggxlostoma. Las enfers

medades achacables a estas infeeoibnes parasitariasg eomo
la ascariasis, la tricostrongilosis y el parasitismo inten-
80 son graves y estén muy difundidase El hospedante enfer-
mo sufre casi inevitablemente de alteraciones tales como
desnutricidn, anemia y debilidad general; pero ademds de es-
tas afecciones, gue regquieren naturalmente aumentar la nu-
tricidn del atacado, la helmintiasis puede tener consecuen=
cias mds funestas, como la inflamacidn grave del revesti-
miento intestinal y la consiguiente hemorrasgia, y casos méds
avanzados y descuidados de helmintiasis ocasionan a veges
la postracién y la muerte. De lo eﬁﬁuesto ég desprende que
la helmintiasis es una enfermedad de eﬁidado, desde el pun-
to de vista de la sanidad pdblica y el de las pérdidas eco-
némicas que causa la infestacién de los animales domésticos
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por los vermes pardsitos, y ¢ue serd bien acogidos los
métodos y las composiciones eficaces para prevenir y tratar
la helmintiasis. |

Se ha comprobado shora que ciertos benzotiazoles
y benzoxazoles 2-substitufdos poseen un alto grado de ac-
tividad contra los helmintos. DPor cqhsiguiante, un obje-—
to del presente invento es la obtencidn de nuevos benzo-
tiazoles § benzoxazoles; y otro mds concreto es la obtencidn
de benzotiazoles y benzoxazoles ocon un tipo espec{fico de
substituyente en 1la posicidn 2 de la moldocula. Otro obje-
o es la sintesis de estos nusvos oompuestoss Otros fines
del invento se apreciardn por la sigulente descripeidn de=
tallada del mismos } _ ‘ _

Los compuesﬁos hetgrocieliqos objeto del presente
invento son benzotiazoles y benzoxazoles 2-substitufdos, de

1la siguiente férmula generals:

donde A es oxfgeno o azufre; R, un radical heterocfclico
pentdmero, cuyos heterodtomos son nitrdgeno y azuire; De
modo que el anillo de clnco elementos del substituyente R
estd oompuesto de £tomos carbono,n1§;6geno y azufre; By ¥
R, pueden ser hidrégeno, un alquilo o aleoxi}o ligero, o
substituyentes alquiltiol, ariloxilo o ariltiol. Es pre-~
ferible que al menos uno de los grupos Bl vy R2 sea hidrd-

geno, aunque dentro del mareo del invento se inoluyen los
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compuestos en que estos dos substituyentes son radilcales
alquilo, alcoxilo, alquiltiol, ariloxilo o ariltiol.

| Bl radical heterocfclico pentdmero (R en la £ér-
mula I) unido a la posicidn 2 del ndcleo de benzotiazol

0 benzoxazol puede ser un radical tiazolilo, 1sotiazolilq
o tiodiazolilo, Si R es una fracoién iazolilo o isotia<
zolilo, el punto de fijacidn al ndcleo de benzotiazol o
benzoxazol puede estar en uno de 1log tres dbomos de car-
bono del anillo heterociclico pentdmero, como indican las

1{neas de trazos en las férmulas parciales de estructura

S1 R es un grupo tiodiazolilo con dos dtomos de nitrdgeno
y uno de azufre en el anillo, el radical puede unirse a
cualquiera de los dos dtomos de carbono de un 1,2,3-t~io-

diazol o un 1,2,4~tiodiazol.
—— . - ;.;
_ IE _@

En los tiodiazoles simétricos, como el 1,2,5-tiodiazol o
1,3,4-tiodiazol, sélo hay un punto de £ijacidn:
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Si se quiere, el radical heteroc{clico puede subs-
tituirse también en wn £tomo de carbono por un grupo hidro-
carburo ligero, como un radical levialgquilo, sin mds 1imi-
tacidn en este aspecto que la impuesta por la accesibilidad
de los tlazoles, isotlazoles o tiodiazoles gque hayan de em-
plearse como materias primass Ejemp%bs de este aspecto del
invento son los 2-(2’~tiazolil)~benzozazoles con un gTupo
levialquilo en la ?oéici&n 4 del anillo de tiazol, y los
23(5'iisotiazolil)ébenzotiazoles con un grupo levialquilo
en la posicidn 3 del anille de isotiazol, como el 2=(47=
metil-2’=tiazolil)=benzoxazol y 2-(3’qmet11-5’-isotiazolil)-
benzotiazole

Como ya se ha dicho, R, y/0 R, pueden ser hidrége-
no, un alquilo, alcoxilo o alquiltiol ligeros, o un grupo
ariloxilo o ariltiol. Ejemplos t{picos son los substitu~
yentes levialquflicos, como metilo, etilo, propilo, amilo
e isopropilo; los grupos alcoxilo, como metoxilo, etoxilo,
isopropoxilo y anflogos, y los substituyentes alquiltioleé,
como los radicales metiltiol, etiltiol y butiltiol. ITos
grupos ariloxilo y aiiltiol gon eon preferencia el fenoxilo
y el feniltiol, aunque pueden emplearse & voluntad radica-
les alquilfenoxilo y alquilfeniltiol. Aungue se prefiere
que al menos uno de estos substituyentes presentes en las
posiciones 5 y 6 del anillo de benzotiazol o benzoxazol se;
hidrdgeno, esto no es eseneial, y estan eomprendidos en el
invento los compuestos en los que R1 vy Rz‘son distintos de
hidrégeno, e iguales o diferentes gpire si. “La variacidn
de By y R, dentro de la definicidn que preceds estd limi-
tada s8lo por la disponibilidad de materiales de partida
adecuados para las sfntesis qufmicass
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Los compuestos de la f&rmula I anterior se pueden
obtener por diversos proeedim;entos. ‘Cada uno de ellos
comprende la reaccién de un o-aminofenol o un o-aminotio-
fenol, que pueden substituirse en las posiciones 4 y/o 5}por
alquilo, alcoxilo o algquiltiol ligeros, un radical arilo-
xilo o ariltiol, con un focido tiazole, isotiazol- tiodiazol-
carbox{lico, o un derivado de &stos. Son derivados dtiles
de los citados 4cidos earbox{licos sus haluros, ésteres,
amidas y nitrilos. La reaccidn se efectda poniendo en {n-
timo contacto los dos materiales dé partida, en cantidades
substancialmente equimoleeulares, a una temperatura eleé
vadao El benzotiazol o benzoxazol se puede obtener fun-
diendo simplemente los dos cuerpos que reaceionan, en au=-
sencia de un disolvente, aunque es preferible emplear como
medio wn disolvente oréanico; y mejor wn hidrocarburo aro-
mdtico, como benceno, tolueno o xilenp; Conviene efectuar
el prpcedimiento a temperaturas de 70-~1202¢, Temminada la
formacidn del benzotlazol o benzoxazol 2-substitufdo que
interesa, cl produéto se puede aislar y purificar por mé-
todos conocidos, como el de eliminar el disolvente a pre-
sién reducida y cristalizar o sublimar el compuesto hete=
roc{clico remanente. Entre los compucstos gque segin el
presente invento es posible preparar de esta manera se cuen-—
tan los que siguen: 2(4'-tiazolil);penzoxazdl, 2-(2’4tia3f
70111)=benzoxazol, 2+’ ~tlazolil)-5-metoxi-benzotiazol, 2=
(4?éisotiazolil)+5-métilpbenzoxazol, QQZZ’Q(I’,Z';B'Qtiodiai
20111)7-benzotiazol y 2-(4’-tiazolil)~5,6-d1fet11-benzoxa-
zél; _ o _

Otro método de obteneidn de los benzotiazoies y

benzoxazoles descritos consiste en la reaccidn de wn o-ami-
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nofenol o un o-aminotiofenol suhstitufao,:si se qniere;
en las posieionés 4 y/b 5, eon un derivado carbox{lieo
del anillo heteroefelieo pentiémero nitrogenado y sulfuras
do, en un medio que comprenda £eido polifosférico. Este
procedimiento es satisfactorio sobre todo para sintetizar
los bvenzotiazoles 2-heterociolosuhsti%uiaos segin el in-
vento. Se practica oon prefereneia poniendo en intimo
contacto cantidades aproximadamente equimoleculares de las
dos substanclas en un medio que oohprende 5-20 partes en |
peso de #cido polifosférico por cada parte de cuerpo‘reagi
cionante heterocf{elicos E1 propio écido heterociclo=-car-
box{lico pueden emplearse como una de las materias primas;
0 bien se utilizard un éster levialquflico o una amida de
tal deido. La reaccidn se efectda calentando la mezcla
a temperaturas de 150-2150C., y mejor de unos 160,-2ooec;;
durante dos a cuatro horaéo Los benzotiazolesA2-subs%1tgi4
dos se afslan apagando con agua la mezcla de reaeeiéh en- .
friada y neutralizando el decido con una -base, como carbo=-
nato bdsico, hidréxido o carbonato de un metal alcalino, o
hidréxido emdnico. Aunque puéde aplicarse si se quiere,
este método es menos satisfactorio que el primero descri-
%o para obtener 1os compuestos de benzoxazol, puds los ben-
zoxazoles 2-heterociclosubstituidos resefiados son.menoa es-
tables que los eorrespondientes benzofiazoles en presencis
de un 4cido inorgénico caliente.

~ Un tercer método adecuado para sintetizar los com=
puestosAde la férmula I anterior cgnprende 1a reaccidn de
un o-aminofenol o un o;aminotiofenol, gque puede tener‘gruﬁ

pos alquile, alecoxilo, alquiltiol, ariloxilo o ariltiol emn

las posiciones 4 y S,Acbn un tiazolil-, isotiazolil o tio=
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diazolil-aldehido en un disolvente que puede ser un slea~
nol_;igero,‘eomo metanol, etanol o isopropanol, La reac-
cidn es rdpida, y se forme una dihidrobenzotiazolina o di-

hidrobenzoxazolina 2~substitu£ﬁa‘de la férmula

>

]

l
o4 1

2]

éonde A, R, Rl y R2 tienen los mismos significados que en
la £émula I. Este dihidroderivado se convierte en el co-

rrespondienfe benzotiazol o benzoxazol por oxidacién, y son

' oxidantes adecuados el cloruro férrico, tetraacetato de

plomo, acetato cdprico, acetato mercirico y sus andlogos.
De conformidad con otro aspecto de este'inventq, se -
obtienen 5,6-bencen—2-R-benzotiazoles y ~benzoxazoles de la

férmula

II

donde A es oxf{geno o azufre, y R, un enillo heteroofclico
pentémero que contiene carbono, nitrégeno y azufres Como
comprenderdn los expertos en la materia, estos 5,6-bencen~
derivados son benzotiazoles o benzoxazoles SA%-bisubstituf-
dos en donde los 5- y 6-substituyentes juntos representan
un grupo butadienilo, -g—g g EL. Tales compuestos S8 pue-
den preparar eonvenientemente por 1os métodos antes descri-

tos, utilizando 2-amino-3-nafiol o 2-am1nq-3-tionaftol como
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material de partida para reaccionar eon el decido tiazol-,
isotiazol o tiodiazol-carbox{lico o su derivado.

Los benzotiazoles y benzoxazoles obtenidos segin

este inwénto, con un radical tiazolilo, isotiazolilo o

tiodiazolilo en la posieidn 2, poseen una gran aotividad
antihelm{ntica, y son por ello ﬁtileé‘para el trataniento
o la prevencidn de la helmintiasis en los animales domés=
ticoss Con este fin, se pueden administrar por via bucal
0 como éomponentes del pienso, en el agua de beber o en
bloques de sal, a dosis individas, en forma de holos y

brebajes, ¥y en inyeeoiﬁn intramuscular o parentéricae E1

-método preferido de administraeidn y las dosis Sptimas’ de-

penderén en gran medida de la especie del animal en tra-
tamiento, la gravedad de la infeccidn ¥y el uso terapéuti-
00 o profildotico. Con animales tales como reses lanares,
vacunas o cabras, es corriente la administracién perbrél _
periédica del antihelmfnticos Con este £in suelen emplearc
se bolos y/o brebajes, de los cuales son ejemplos t{picos

los sigulentes:

2+(4?-tiaz0lil)}-benzoxazol 6,6 go

Foététo dicdleico ' 1,0 ge
Almidén 0,702 ge
Goma guar (60 mallas) 0,16 go !
Taleo (60 mallas) 0,11 go
Estearato de magnesio (60 mallas) 0,028 g}

p

El bolo se prepara mezclandd bien el producto y re-

duciendo la mezcla & particnlasAmendres que las que pasan
por la criba de 60 mallas., A la mezela se aflade 0,430 g
de Amidén en forma de pasta acuoaa, ¥ la mezola resultante

se granula del modo habitual. ILos grénulos se. pasan por
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una criba del n2. 10, y se secan a 43-542C, durante unas
ocho horas; el naterial seco se pasa 1ueéo por una cribg
del nQQ 16. La goma guar y el resto del almiddnlsq afla~
den aroontinuaoiéh, y se revuelve bien la mezcla, Segui-
damente se agregan los demds ingredientes, y el conjunto
8¢ mezela y se comprime lo mejor posfbleo

Un brebaje adecuado debe contener los productos

siguientes por cada 29’5 ml. del compuesto:

2:4?étiazolil);benzotiazol | 4,5 8o
Cloiurp de benzaleonio _ 0,6 ml,
Euuleién antiespumante - 0,06 g
Hidroxietilcelulosa _ 0,3 g
Fosfato mbnos6dico | 0,3 ge
Agua, C.8¢ para 30,0 ml,

Ias proporciones de altihelmintico en estas dosis
indivisaé pueden variar dentro de mérgenes razongbles sin
alterar las cantidades de los demds ingredientes de la com=-
posicidn. o | | o

Los benzotiazoles y benzoxazoles de este invento
se pueden administrar tagbign a animales domésticos mayo-
res incorporéndolos a concentrados de proteinas que se afia-~
den con freeuencia comovmejoradores del pienso de estos '
animales; As{, el antihelm{ntico se puede mezclar con el
concentrado de protefnas a razén de.4’5-33 g/l de concen=-
trado, y la proporcidn preferida depende del tamefio del |
animal y de su consumo diario de cqueentrados

Tigténdose de reses porcinas, -es preferible incorpo-

rar el benzotiazol o el benzoxazol a razén de un 0,01-0,2%
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en peso del pienso. Fsto se consigue adecuadamente pre-
parando primero una mezecla preliminar o suplemento'del
pienso en el que el ingrediente acfivo se mezcla c¢on un
excipiente 1nerte.adecuado, en proporciones de 1-50% en
peso. El exelpiente suele ser un 1ngre§iente del piensoi'
como granos de mafz de destilerfas, harina de cereales,
residuos de fermentacién, farro de soja, salvado de trigo
y similares. Bstos suplementos del pienso se mezclan lue-
go con el pienso elaboradoe

Los compuestos obtenidos segén este invento sirven
partioularmente para eliminar los huevos y las larvas de
los helmintos, y por ello se prefigren cuando interesa la}
profilaxis o la reduccién del niémero de huevoss Por ejemA
plo, tratando ovejas atacadas de hélminxiasig con una sola
dosis peroral de 50 mg/kg de 2-(4’~tiazolil)=benzotiazol,
los recuentos fecales congecutiﬁoé al tratamiento se habian
reducido en 75%. )

Los siguientes ejemplos se ekpopen a t{tulo ilus-

trativo, sin idea ninguna de limitacidne

EJEMPIO 18

2= {2’-Tiazolilz-benzoxazolo

Se calientan a 100%2C. durante cuatro horas 22 gs de
tiazol-z-carhoxaldehido con 21 ge de o-aminofenol en 200 ml.

de dcido acdtico glacials Ia mezela de reacocidn se destila

dehido sin reaccionar. El Zg(a?-txgzolil)—benzoxazol rema-~
nente se sublima a una ?emperétﬁra de bafio de 2002C, y & me-

nos de O,l mme de presidh. El sublimado cristaliﬁo crudo

asf{ obtenido se purifica mediante recristalizacién en un pe~
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queio volumen de etanol acuoso o de acetato de etilo.
Si esta téonica se practica empleando 28 g. de
2-amino-4-metoxifenol como materia prima en vez de o-ami-

nofenol, se ovtiene 2-(2’-tiazolil)-5-metoxi~benzoxazole

EJRMPIO 29

2-(4?~t1az0111) bensozasols

En wn matraz redondo se calientan a 2008C. duran=
te tres horas 5,5 go (0,05 mole) de o-aminofenol Y 6,5 g
(0,05 mol,) de deddo 4;tiazolcarboxiiico. La temperatura
se eleva luego lentamente, y Se separan por destilacidn ‘
agua y amoniaco del matréz de reaccidn. Se enfrfa el re-

siduo, y se extracta oon tres porciones de 50 ml, de eta-

nol, Se retfnen los extractos etandlicos, y se concentran

en vacfo, para obtener 2-(4?2tiazolil)=benzozazol. Este
material se purifica disolviéndolo en 50 ml, de benceno
caliente, vertiendo la solucién resultante en una columna
de 200 g. de alduina lavada con doido, y eluyendo el 2~(4’=
tiazolil)-benzozazol con &ter de petréleo y luego con &ter ‘
(cuatro porciones de 100 ml.)e Se rednen los eluatos petxoé
letéreos y etéreos, se concentran hasta sequedad, y el re-
siduo se cristaliza en un pequeiio volumen de acetaté de eti-
lo, para obiener un material substancialmente puro, que .
funde a 157-1582C, o |
Haciendo reaccionar 0,05 mols de 4-earboetox1%1,2,3e
tiodiazol y 0,05 mol, de 2-amino-4~fenoxifenol por el méto=
do anterior, se obtiene 2&(4’-1’,2155’&tiodigéolil)éséfeno;

»

x1lbenzoxazolo
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Se afiaden 55 g. de o-aminofenol y 56 g. de tiazol—

-4-aldehido a 150 ml. de piridina, y se calienta la mezcla

a 908C; durante 30 minutos. Iuego se enfria, y se vierte
despacio en 800 ml. de 401d0 clorhfdrico 3N, Al conjunto
se afiaden 50 g» de cloruro férrico en 100 ml. de etanol,

¥ la mezcla resultante se ca}ienta eﬂﬁun bafio de vapor du=
rante 45 minutos. A continuacidn se concentra a redueido
volumen en vacio, se separa la solucidn decantédndola de
cualquier sélido o aceite presente, y se congela en un ba-
fio de hielo. En la solucidn helade cristaliza 2-(4'~tia-

201i1)-benzoxazole

JEMPLO 4¢
2= (5’-miazolilz-benzotiazolo

20 g. (0,155 mol.) de decido tiazolé4;ea:boxiiieo,
se convierten en eloruro del deido, tratdndolos con clo<
ruro de‘tionilo, y el cloruro resultanie se afiade con eu;i
dado a una solucidn de 19,5 go (0,155 mol) de o-aminotio-
fenol en 100 ml. de benceno. Se forma un precipitado, y. ‘
la mezcla se somete a reflujo durante unas dos horas. Iue-
go se filtra la mezcla caliente, para eliminar los sélidos.
La solucidn bencénica didfana resultante se concentra has—
ta dejér un residuo que no tarda en solidificarse, y que
funde alrededor de 1502C:; EL1 residub se extracta con Skeél
llysolve B (étexr de pe%f6leo de peebs 60-902C) durgnte la :_
noche, en un extractor cont{nuo de li@uido/ii@uido. El e;é
tracto en Skellysolve B se eoncentrg~hasta.SJQueaad en va-
cfo, y el sélido remanente asi qbt;;ido se recrigtaliza en
etanol seco, para obtener 2-(4’-tiazolil)-benzotiazol subs=-

tancialmente puro, p.fuse 1855i8790q

~
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De manera anfloga se obtiene 2-(4’-isotiazol)Afé4
niltio-benzotiazol a partir del oloruro’dél doido isotiazole
4=carvoxflico y 2~-amino-5-feniltio~tiofenol, .

EJEMPLO 58
2= gg’-miazolil1-6~metil-benzotiazol,

Y

Se afiaden Poco a pPoco 4 go de 4-metil-2-mercaptoa-

© nilins a 4 g+ de cloruro del ébiQo 4tiazoloarbox{lico en

20 ml, de tolueno. La mezcla resultante ge calienta a 90~
1002C. durante dos hbias y media. Luego se enfria, y se
retira por filtracidn cualquier material sélido. Ia so-
lucidn didfana de tolueno se concentra a sequedad en vacio,
y el iesiduo crudo asi obtenido se disuelve en 150 ml. de
etanol hirviendo. Ia solucién de etanol caliente se trata
con carbén vegetal decolbrante, y después de separar el car-
bvén por filtracion, se elimina el aleohol por destilaci&h.
El producto sflido obtenido se recristaliza en una canti-
dad mihima de acetato de etilo, para obtener 2-(4’-tiazolil)—
6-metil-~benzotiazol substancialmenxe puro.

La reaccidn de 10 g+ de cloruro del acido isotiazol-
4~carbox{lico y 10 g» de o-aminotiofenol en 100 ml, de ben-
ceno, segin la técnica del ejemplo 52, af 26(4’-isotiazolil)~
benzotiazolo | ’ o

Practicando el procedimiento del ejémﬁlo 5¢ con 16
g+ de 5-metoxi-2-mercaptoanilina y 13 g. de 3~qa:boxi~l,2,5a
tiodiazol como materias primas, se obtiene 2-[3’;(1‘,2#;5'-:
tiodiazolil)/~5-metoxi~benzotiazols El product6 crﬁdo'obfg-

nido al retirar el benceno disolvente de la reacoidn se pu-
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rifica ocalentando auloodc, durante una hora en 70 ml. de

deido acético. Hste se elimina luego en vacfo, y el sé-

- 1140 resultante se disuelve en 40 ml. de benceno calien~

te. La solucidn se vierte sobre una columna de 200 go de
alumihio neutro. Eluyendo la columna con acetato de eti=
lo, y recristalizando el sélido as{ plufdo en ctanol, se

obtiene un material substaneialmenie PUrOe

2-(2?=Tiazolil)~benzotiazol

Se calientan juntos 12,5 go de o-aminobencentiol

EJEMPIO 78

¥ 12 go de tlazol=2-aldehido en 50 ml. de piridina duran~

te 40 minutos, a 90<952C. 41 ocabo de este tiempo, la mez-
ola de reaccidn se vierte despacio en 1éo.m1, de doido clor-
wfdrico 3No El producto intermedio 2-=(2?<tiazolil)-dihi-
drobenzotiazolins eristaliza lentamente en la solucidn, Se
separa elkmaterial sélido por filtracidn, y se afiade a una
solucidn de 12 g. de cloruro férrico en 30 ml. de etanoi.

la mezcla se calienta en un bafio de vapor durante 30 mi-
nutos, y luego se diluye con un volumen aproximadamente igual -
de aguae. Se separa la solucidn decanténdola del aceite foré‘
mado, y se enfrfa en un bafio de hielo; asf{ precipita 2-(2’-
tiazolil)ébenzotiazol; E1l producto se recupera filtrando;

y purificando por recristalizacidn en acetato de etilo.
EJENPIO 88

2-{4’-Tiazolil)45,6;béhéenibgpzotiazolg
T | o ~ K |
Ao - Se hacen reaccionar 9,2 ge de 2-amino-3-mercaptonaf-

taleno con 7,5 ge de tiazol-4-aldehido en 25 mle de of=pico-
lina, segdn la técniea del ejemplo 7%. Tras oxidacidn de la
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dihidrotiazolina intermedia con tetraacetato de plomo, se

obtiene 2-(4’-11320111)-5,G-bencen-benzotiazolo

Be Se prepara 2-(2’-tiazolil)~5,G-bencen-benzoxazol
por el procedimiento empleado en 91 apartado A, empleando
como materiales de partida tiazol-2-aldehido y 2-amino=3-

hidroxinaftalenos Ny

JEMPLO 30 o
2=(4?-(1?,2? ’-Tiodiazol11 ~benzotiazole

A Se afinden lentamente 3 g. de 4écarbometoxi;1;2,3;
tiodiazol y 4 g« de o-aminotiofenol a 60 g. de dcido poli<
fésférico, en atmdsfera de nitrégeno. Se agita la mezcla,
¥y se callenta a 18590. durante tres horas. ‘Luego se enfria
la solucién a unos 902C., y se vierte aespacio en 100 ml.
de agua de hielo. El sélido formado se retira por filtra-
cidn, y el filtrado se neutraliZa a un pH 7 con solucidn
dilufda de hidréxido sédico. E1 sélido resultante se recu~
pera por fi%tracién, se lava con agua destilada y se seca.
Se extracta con einco porciones de 70 ml, de acetona, y los'
extractos acetdnicos se refinen y se concentran en vacfo has-
ta enturbiamiento, Luego se enfr{a la solucidn, para obte-
ner 2-(4'-(1’,2?,3?=tiodiazolil))-benzotiazol eristalinos

—m N 0 T 4  zmmee-

Se reivindica como objeto de esta patente:
1o~ Procedimiento para la optencidn de derivados de

bencimidazol, de
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~integrada por radioales -COOH, -

- 17 &

donde A se elige de la claz lfi?tg aﬁ gpo;'g oxigeno y azu-

fre, R es un anillo heterocfclico pentémero con . carbono,

nitrégeno y azufre, y R, R, se toman de la clase que com-
prende hidrégeno y grupos levialquilo, 1evialcoxilo, levial—
quiltiol, ariloxilo y ariltiol, que comprende la fase oon-
sigtente en poner en contacto}a eleva@a temperatura un com<

puesto de la férmula

y un compuesto de la f£érmula R-B, donde A, R, By y B, tie-
nen la significacién ye expuesta, y B se elige de la clase
é—-hawgeno, -CONHZ, -coo-—
levialquilo, ~CN y =CHO. ’
2¢- Procedimiento paratla obtencidn de derivedos de
bencimidazol, especlalmente para preparar un benzotiazol de

£8rmula

donde R es un anillo heterociclico pentdmero que contiene
carbono, nitrégeno y azufre, y R, By se tomsn de la clase
que comprende hidrdgeno y grupos levialquilo, levialcoxilo,
levialquiltiol, ariloxilo y ariltiol; el cual consiste en

poner en fntimo contacto un 2-amino-4-R,-5-R,~tiofenol, don=-
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de R, y R, tienen los valores ya indicados, con un miembro

de la clase compuesta de écidos tiazol-, isotiazol- y tio=

diazol=carboxflicos y sus ésteres levialquilicos, a eleva=
da temperatura y en un medio de reaccidn que contiene dei
do polifostéricos ‘

: 3o% Procedimiento para la obtencidn de derivados
de bencimiaazol, especialmente para preparar una substan-

cia de fémula

donde A ge elige de la clase consistente en ox{geno y azu~
fre, y R es un anillo heterocfclico pentdmero que contiene
carbono, nitrdgeno y azufre; el cual consiste en hacer reac~

cionar un compuesto de férmula

"

y un miembro de la clase que forman los dcidos tiazol-, iso-
tiazol= y tiodiazol=-carboxi{licos y sus 6steres leviglqufili=
cos, a clevada temperatura y en un medio que comprende dcido
polifosférico. o “
| 4.~ Procedimiento para la obtencidn de derivados de
bencimidazol, especlalmente para preparar un compuesto de

férmule
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donde A se selecciona de la clase coqsistente en ox{geno

y azufre, R es un anillo heterociclié; pentémero que con—
tiene &tomos de carbono, nitrdgeno y azufre, y Ry, R, se
toman de la clase integrada por hidrégeno y grupos levial~ .
quilo, levialcoxilo, levialquiltiol, ariloxilo y ariltiol;
el ocual comprende poner en Intimo contacto un compuesto de

la £4mula

donde A, R, ¥ R, tienen los valores ya indicados, con un
miembro de la clase ihtegrada por tiazol-, isotiazol- y
tlodiazol=aldehidos, y tratar el pro@ucto inmediato de la
reaceidn con un oxidante,

5e= Procedimientos para la obtencién de derivados
de bencimidazol,

Esta memoria consta de diez y nueve péginas escri-

tas por una sola carae
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