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Tr!CC:& ) O0O ! .—
M e m o r i a  J o a c r i p t i v a  
.i<ste invento se refiere en general a nuevos com­

puestos químicos, y más concretamente, a derivados de com­
puestos heterocíclicos, sobre todo a bonclmidazolea, benzo- 
xazoles y benzotiazolea que llevan ligadoa a la posicián
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5 ó 6 un radical arilo o imple o sustituido, y especialmente 
la presenta patente se refiere a mi procedimiento de obten­
ción de tales compuestos, y al uso de óstos y de laa pre­
paraciones que los contengan en el tratamiento y la preven­
ción de la helmintiaals.

La infección conocida por helnintiasia implica 
infestación con diversas especies de vermes parásitos en el 
organismo animal, particularmente en el conducto gaotroentó- 
rico, Ha una enfermedad corriente, muy difundida y grave, 
y los mótodos para su tratamiento y prevención no han sido 
hasta ahora plenamente satisfactorios. Un objeto del pre­
sente invento es proporcionar compuestos nuevos y originales 
otro, proporcionar mótodos de síntesos de tales compuestos; 
otro, proporcionar un mótodo de preparación de composiciones 
antihelmínticas que contengan tales compuestos; otro, pro­
porcionar un grupo de bencimidasoles, benzoxazole3 y bonso- 
tíasolos sustituidos, capaoes de dominar la helmintiasia; 
otro, proporcionar antihelmínticos especialmente ó tiles con­
tra loa ascárides. Varios objetos más ae apreciarán por la 
siguiente descr.' pción del invento.

deg&a el presente invento, se ha comprobado ahora 
que ciertos bencimidasoles, beazaxaaolcsy bensotlazoles que 
en la posid. ón 3 llevan un grupo heterocíclico con nitrógeno 
oxígeno y/o azufre como hetoroátomo, y más particularmente 
los sustituidos asimismo en la posición 5 % 6 del ndeleo de 
bensasol con un radical arilo, como fenilo simple o susti­
tuido, poseen actividad antihelmíntica, y que varios de o- 
llos son oorpendenteRiente eficaces contra los ascárides del 
ganado de cerda.

Jntre los helmintos parásitos, los más comunes
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en animales domésticos son nematodos de los a'eneros Hae- 
monchus. fr ichoatrom̂ ylúa* OstertaKia# Hematodirus# Ooocaria. 
Bunostomum. Oeaonhaírostomum. Chabertia. Trichuria# Ascarie. 
Canillaria. Hetorakis y Anoylostoaa. Laa eẑf ermedadoe atri­
bulóles a esas infeccionesy como ascaridiasis * tricostron- 
gilosis y parasitismo intonso# son muy corrientes y ¡graves# 
y el hospedante suele padecer desnutrición# anemia y hemo­
rragia# Además# casos avanzados y descuidados de Iiolaiatin­
gís pueden conducir a la postración y la muerte#

En general# los compuestos de este Invento tienen 
un grado sorprendente de actividad contra el nematodo pará­
sito AscariB lumbricoldea var. suum. Muchos de estos com­
puestos han mostrado contra los ascárides un grado de acti­
vidad suporior al de los antihelmínticos del comercio. El 
ascáride mencionado plantea un serio problema acouomico en 
la cria del cerdo# pues la infección suele ocasionar muerte# 
deamedro u otros daños permanentes.

El uRaao adulto se alega en el intestino delga­
do deleerdo. El -ran aámero de huevos puestos a diario se 
descarga con las heces del animal infectado# y sigue desa­
rrollándose hasta que es ingerido. Entonces# las larvas se 
incuben# ae encaminen a la corriente sanguínea, emigran al 
hígado, a los pulmones y a otroe Órganos, y llegan final­
mente a los intestinos, donde maduran. El hígado y lea riñon 
nes presentan a veces grandes alteraciones# por efecto del 
paso de las larvas a través do ellos.

Los nuevos compuestos segán el invento se pueden 
representar por la formula
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donde R os un radical heteroaromátioo que contiene uno a 
tres heterodtomoe, los cuales son nitrógeno, oxigeno o azufre;

A es oxigeno, azufre o NR̂ , donde R̂  ea hidro­
geno, lovialquilo, aralquilo o aeilo; y

3g¡, Rg son hidrogeno, naftilo, fenilo, halofe- 
nilo lovialquilfenilo, levialooxifenilo, le. vialquiltiof enilo, 
levialquilaminoienilo o dilevialquilaminof enilo, donde sólo 
un Rg o Rg es hidrogeno*

Matos nuevos u originales oompuestoa tienen un 
sustituto arilo en la posición 5 o 6 del ndclco ¿e benza- 
sol. Mate sustituto puede ser un radical arilo monocfclico, 
como fenilo simple o sustituido, o blcíílieo, del tipo re­
presentado por naftilo simple o sustituido; de ellos se pre­
fieren los compuestos que tienen un sustituto arilo monooí- 
lico. templos de radicales arilo simple o sustituido que 
pueden estar presentes en las posiciones 5 o 6 de los benza- 
soles de la formula I anterior son: fenilo, p-fl&orofenilo, 
o-clorofonilc, o-fluorofenilo,p-bromofenilo, p-me oxifenilo, 
m-Ketoxlfenilo, o-etoxifenilo, p-isopropcxifenilo, p-tolilo, 
o-tolilo, p-etil-fenilo, m-metiltiofenilo, o-otiltiofenilo, 
p -dimetilaminofenilo, p-dietilaminofenilo, o-metilsüninofe- 
nilo, p-isopropilamlnofenilo, o,p-difluorofenilo, o,p-dime- 
tilfenilo y similares. Sihay un sustituto en el radical 9- 
fenilo o 6-fenilo, es preferible que ocupe la posición para 
respecto al punto do enlace con el náoloo de bonzazol.

Entre loa sustitutos que pueden haber en las po-
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alciones 5 o 6 del nócleo de benzazol* se prefieren fenilo 
y parafluoroi'enilo*

Además de tener un radical arilo en la posición
5 o 6, los benaaaoles segón este invento presentan un ra­
dical heterocíclico en la posición 2 (R en la fórmula I).
Es preferible que Óste sea un anillo heteroaromático mono- 
cíclico do cinco o seis miembros) con uno a tres heteroá- 
tomos) los cuales sean oxigeno* azufre y/o nitrógeno* Ejem­
plos de esos radicales heterocíelicos son los que contienen 
solamente nitrógeno* como pirrilo y piridilo; los que oontita 
non oxigeno* como furilo* y los que contienen azufre* como 
tlonilo. Los compuestos preferidos son aquellos en que ol 
2-austituto contiene nitrógeno y azufro como heteroátomoa; 
por ejemplo, tlasolilo* iaotiazolilo y tiadiazolilo*

:n la ¿posición 1 del nícleo do bencimidazol pue­
de hacer radicales alquilo* aralquilo o aollo* y similares* 
Entre los radicales alquilo* se prefieren lovialquilos como 
motilo, etilo* n-propllo e isopropilo; entre los radicales 
acilo* alcanoilos como acótilo y propicnilo* aroilos como 
benzoico y toluilo* y araloanoilos como fenaoetilo* El 
aralquilo proferido en la posición 1 es benoilo*

Cuando los dos átomos de nitrógeno del nácloo de 
bencimidazol no están sustituidos* un experto on la mate­
ria comprenderá que el átomo de hidrógeno ligado a uno de 
los dos nitrógenos del anillo fluctuará entre ellos* crean­
do una molóoula tautomórioa en la que las dos posiciones 5 y
6 del anillo se hacen equivalentes* Es costumbre describir 
talos compuestos* por ejemplo, como 5(6)-fanilbencimÍdazol 
o 5(6)-(4' -fluorofeniD-bettcimidazol*

Como ejemplos de los nuevos benoimidasoles*banzo-



xazoles y bcnso tlazoles susti -uidou comprendidos en la fina­
lidad dol invento, y que pueden prepararse conforme a los 
mó codos :uo luego ae describen# pueden mencionarse! 2-(4 
tiazolil)-5í 6)-feuil-benciaidasol# 2-Í4*-Ísotiazolil)-5(6) 
fonllbencimidazol# 2 -(2 '-tiagolil)-5(6)-fenilbenoitaidazol, 
2-( 2'-í'ur il)-5(6)-fenll-bonclBiidasol, 2 -(4 *-tionil)5(6)- 
fonilnancimidazol# 2-(2'-pirril)-3(6)-fenilbencimidasol# 2- 
(4 *-tiazolil)-5(6)-4'-flúorofenil)-bencimidazol$ 2-(4 *-tia- 
nolil)-5-fenllbcnolmidanol, 2-(4'-pirril)-6-fenilbenzoxazol# 
2 - (2 *-tiazolil)-5-fenllbencimldazol 2 -(4 *-tionil)-5-fenil- 
benzoxasol# 2-(4'-tiasolil)-5-(4̂ -fluorofenil)-bs,mzoxazcl, 
l-aeetil-2-(3*-pirldil)-ü-(4'-mctilf enll)-bencimldaHOl# 2- 
(4'-tiazolil)-5(6)-(4'-mctoxifenil)-benclmidaHol, 2-(2*-fu- 
ril)-6-fenilbonzotiazol# l-benzoil-2 - (2 *-tlazolil)-9(6)- 
fenilbonoimidasol, y similares*

Segdn un procedimiento para preparar' los com­
puestos representados por la formula Y anterior, y más con­
cretamente sogán un mó;odo de preparación dd benclmidasoles, 
talos compuestos ae pueden obtener por la reacción de una 
o-íenilendiamina adecuadamente sustituida con un ácido car- 
boxilico hetcrocíclieo o derivado del mismo# como su haluro 
nitrilo, áster o amida# en un ácido mineral# como el sulfú­
rico# el fosfórico o el clorhídrico* 31 procedimiento se 
realiza a temperaturas de unos 120R a 18060# durante tres 
a diez horas* domo es natural# el tiempo y la temperatura 
óptimos dependerán en cierto apeado de las reacciones par­
ticulares* Como disolventes para uno o más cuerpos reac­
cionantes pueden servir benceno# tolueno# xileno# y sus 
análogos*

Je prefieren cantidades equimolectiarea del 
compuesto heterooláLico y la diamina, e interesan unas 5-20
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partes en poso de ácido por cada parte de dicho compuesto; 
se comprenderá que no son rigurosas estas proporciones, los 
bcncimiRazóles buscados se recuperan enfriando la manóla en 
reacción y diluyendo con agua. Si los bencimidazolea no 
cristalizan fácilmente despueá de cate tratamiento* se preci­
pitan haciendo reaccionar la mezcla enfriada con una base.

Según otro método para preparar loa bencimidazolea 
5- o 6-sustitulaos según este invento# loa nuevos compues­
tos oe pueden sintetizar mediante reacción de una nitroani- 
llna adecuadamente sustituida con un ácido oarboxülco he- 
terociclico o con su correspondiente óstar o halare* en un 
disolvente inerte apropiado* como piridina* benceno, ote. 31 
grupo nitro de la anilina resultante se reduce luego* y ae 
obSene benoimidazol tratando la anilina con un sistema re­
ductor. como cinc y ácido clorhídrico* cinc y ácido aoÓtioo* 
hierro y ácido clorhídrico * etc. o mediante reacción cata­
lítica.

Ade ás* puede haoerse reaccionar una anilina ade­
cuadamente sustituida* como metafenilanilina* con un ácido 
carboxilico o un derivado del mismo* nitrando y reduciendo 
luego para obtener un segundo aminosuatituto. la o-fcnil- 
endiamina resultante se puede convertir después en el benoi­
midazol buscado* como se describe a continuación.

Alternativamente* dichos benoimidazoloa so pued̂ e 
preparar ĵor la reacción de una o-fenilendiamina adecuada­
mente sustituida con un ácido carboxilico heterocíelico o un 
derivado suyo en ácido polifosfórlco* mejor a temperaturas 
de 175-27580. durante unas dos a seis horas.

Loe beneigidazoles sustituidos pueden asimismo 
sintetizarse por reacción de una o-fenllendiaaina con un
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aldehido heterociolioo* como tiasolil*-4-aldehido* furil 
-2-aldehldo y simiDxros* en un medio que contenga nltroben- 
ceno. Je obtienen buenos resultados calentando la mezcla 
reaccionante a temperatura de reflujo durante poco tiempo.

5 ni se quiere* puede emplearse un disolvente levialoanolico
para promover la solubilidad de los cuerpos reaccionantes 
a temperaturas mas bajas; estos disolventes se eliminan por 
destilación durante el periodo de calen amiento. 33n muchos 
casos* los boncimidanolea sustituidos cristalizan directa- 
mente al calentar la solución en nitrobenceno. fambidn 
puede cristalizar por adición de ótor o óter de petróleo.

degón otra forma de realización del invento* 
los nuevos bencimidasolea 2-heterociclicoa se preparan con­
densando un aldehido heterociollco o Mi una R-fenllondlamlna 

15 adecuadamente sustituida. La reacción se desarrolla con
preferencia en un disolvente adecuado* como un levlaloanol. 
3il producto intermedio es la base de Jchiff del aldehido y 
la amina* que normalmente no se aísla* sino que se convier­
te dlrec taimen te en el bencimidazol. La delación de la 

20 base de uchlif a bencimidazol se efectúa con un oxidante
adecuado* como acetato cdprico* tetraaeetato de plomo* ace­
tato meredrico, aire* etc.

Cuando se emplea un reactivo metal pesado par 
obtener bencimidazol a partir de una & -íenilendiamina en 

25 el procedimiento anterior* so forma una sal insoluble de
metal pesado del bencimidazol 2-hetarociolico. fíate ma­
terial se convierte fácilmente en el bencimidazol libre 
retirando la sal de metal pesado con reactivos apropiados 
como sulfuro de hidrogeno, polisulíuro amónico, hldroxido 

30 de amonio o similares.
Segdn otro método para obtener loa benel-
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midazoloa aagan al inveito, sa Mee reaccionar tnm anilina 
adecuadamente sustituida con un nitrilo heterocielico, en 
presencia de un catalizador apropiado, costo AlCl̂ , para 
formar un II '-f̂ nilamidin-derivado del compuesto hcteroci- 
clico. Tratando cete ùltimo con hidroxilamina para obte­
ner un derivado N*-fonil-N-hidroxiaHÍdínioo, y haciendo 
reaccionar òste con un haluro de alquil- o de arilaulfonilo 
y luego con tom base, se obteiene el bencisidazol.

Otro metodo de preparar loa bencimldasoles se- 
gón ol invento es ol de dorar o bromar la H * -foni laaillna 
mencionada en ol párrafo anterior, para producir una B-clor( 
o N-bromo-B'-fenilaaidina* Bata halogenad.ón se ofeetóa 
haciendo reaccionar dicha N '-fenilamidina con un Mlogeiìan- 
te positivo, capas de halogenar el Storno de nitrogeno del 
grupo aaidina* Son reactivos apropiados para ello H-haloa- 
midas o N-haloimidaa, por ejemplo, H-clorosuccinitaida, 
N-bromoacetamida y similares. Cuando se emplea una K-ha- 
loamida o I!-haloimida, una cantidad suficiente de base 
sirve para neutralizar la sal àcida de adición de M'-fe- 
nilamidina. Ha dtil para oste fin un carbonato o hidróxido 
de metal alcalino.

yero los halogenantes preferidos son ácido 
hipocloroso y ácido hidrobromoso. Estos se forman con­
venientemente in sita añadiendo un hipolialuro de metal al­
calino o alcalinoterreo a una solución, de la sal àcida de 
adición de H'-fonilamidina, con lo que ee neutraliza esta 
sal, y  a la vez se forma el halogenante* Son hipohaluroa 
típicos dtiles para este fin hipocloritoa de sodio o de po­
tasio o hipobromitos de sodio o de calcio.

la K-halo-W '-fonilamidina resultante de la



halogonación precitada so convierto en el bencimidasol por 
tratartíiento con una baoe, como Mdróxido de metal aleslino 
o alcileno tarreo# por ejemploy hldróxidos de sodio, de 
potasio o do calcio#

5 Un mótodo de obtener el bencimidazol 1-austitui-
do de la fórmula I anterior consiete en convertir el com­
puesto do sustituido en 1 en una sal de metal alcalino, 
mejor do sodio, por contacto intimo del citado compuesto 
con hidruro sódico en um disolvente adecuado, Un ligero 
exceso molar de hidruro sódico da resultados satisfacto-10 ríos, y tamblÓn ao pueden tomar cantidades equimoloculares 
de bencimidazol y de hidruro sódico, ai ae quiere. La 
reacción se efectóa muy bien templando loa cuerpos reac­
cionantes a temperaturas algo elevadas, pero la ordinaria 

15 da resultados satisfactorios.
Luego se puede obtener un bencimidazol sustitui­

do en 1 poniendo la sal alcalino táliea de bencimidazol en 
contacto con un haluro de aeilo, como cloruro de benzoilo, 
cloruro de acetilo, bromuro de acótilo, cloruro do pro- 

20 pionilo o similaroa; con un haluro do aralquilo, como clo­
ruro do boncilo; o con un Mlaro do alquilo, como cloruro 
de metilo o de etilo, bromuro de motilo y análogos. Nor­
malmente ol haluro do adío, de aralquilo o de alquilo se 
asado directamente a una solución o suspensión de la sal 

g$ de bencimidazol en un disolvente inerte, y ae deja seguir 
la reacción a temperatura entre la ordinaria y 100RC; ao 
profieren las de 50a a 79-d, di disolvente empleado en la 
reacción os con preferencia un hidrocarburo, como benceno 
tolueno, xileno, Óter de petróleo a análogo, solo o mezclad

30 con otros miscibles con ól, como dimetilformamida.



Loa hennoxaso3.es 5- y 6-sustituidoe do este Evento 
se obtienen de diversos moRoa. Gno de ellos comprendo 
la reacción do un o-aminoíenol y o-aminotiofenol o.decua- 
dímento sustituido con un ácido carboxílico iie tero cíclico 

g o derivado del mismo, como sy balayo, áster, amida o nitrl-
lo. La reacción se lleva a cabo poniendo en íntimo contac­
to los dos materiales, en cantidades prácticamente equiml- 
leculares, a temperaturas elevadas, jl bensoxazcl o el 
bcnsotlazol se ob:ienen fundiendo los cueras reaccionantes 
en un disolvente orgáiioo, o sin óote, aunque se prefiere 
lo primero, Sirve para este fin un hidrocarburo aromático 
como benceno, tolueno o xileno+ til procedimiento se síee- 
tóa muy bien a una temperatura de 70a a 120$ C, Terminada 
la formación del bansotiasol o bensoxazol buscado, el 

15 producto se puede aislar y purificar por aátodas conocidos
como eliminando el disolvente a presión reducida, y recris, 
¡balizando o sublimando el compuesto que interesa.

Otro mátodo de preparar loa bensoxazolea y benzo- 
tiasolea segón el invento consiste en la reacción do un o- 

20 aminofenil u o-aminotiofenol adecuadamente sustituido con
un ácido cnrboxilico hcterooíclico o un derivado suyo, 
en un medio que contenga ácido polifoafórico. üste mó- 
todo ea particularmente satisfactorio para sintetizar los 
benzotiasoles, y se realiza con preferencia poniendo en 

25 contacto íntimo cantidades aproximadamente equimole calares
de los cuerpos reaccionantes en un medio que contenga 
9-20 partea en peso de ácido polifoafórico por cada parte 
de ácido carboxóllco o de sus derivados. La reacción 
se desarrolla calentando la mesóla a temperaturas de 150e 
a 215̂ 0, con preferencia de 180R a 200 0̂, durante dos a30
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cuatro horas* Loa bensoliazolea se aíslan luego enfriando 
con agua la mezcla reaccionante refrigerada* y neutrali­
zando al ácido con ana base, como carbonato cáleico, con un 
hidr&ddo o carbonato de metal alcalino* o con hidroxlAo 
de amonio* Hato mátodo Se considera menee satisfactorio 
para preparar los compuestos de bensoxazol que el antea 
descrito* porque los citados benzoxasolea son menos esta­
bles en presencia de ácido inorgánico caliente que los ban- 
zotiasoles respectivos*

Un tercer siátoda para sintetizar los beasoxazolos 
y uensotlazoles segáa este invento comprende la reacción 
de un 2-sminofanol u O-aBdnotioíenol adecuadamente sustituí, 
do con un aldehido hoterocíclico* en un disolvente como 
Bevialcanol* Primero se forma la correspondida te benzo- 
xasollna o bensotiasolina* que se convierte luego en el 
bensoxazol o bensotlazol por oxidación con cloruro fÓrrico* 
tetraceta o de plomo* acetato cáprico* acetato mercúrico 
o sus análogos*

Loa bcncimidasoleo* benzexasoles y bensotia- 
zoles descritos son dtiles para el tratamiento y/o la 
prevención de la helmintiasla en los animales domásticos 
J3ara ello* ac . ueden administrar por via oral* como compone 
te del pienso* en el agua de beber* en bloques de sal* y en 
formas medicinales como bolos o brebajos* La cantidad de 
Ingredientes activo reqneiida para dominar perfectamente 
la helmintianis varia desdo luego do conformidad con fac­
tores tales como el aompueato particular empleado* la ca­
po ció do animal en tratamiento* ladol parasito infeccioso* 
la gravedad de la infección* y la aplicación terapéutica 
o profiláctica del producto* generalmente* ciertas clases 
de compuestos de este invento desarrollan actividades di-
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ferontes do las do otras. .Por ejemplo, loabenoisildazoles 
del Invento suelen aer más activos que lea benzoxazoles y 
benzotlazolea correspondientes. En general, loa eompueatos 
aquí descritos, cuando se administran por vía oral a anl- 

5 malea domésticos en dosis diarias de 0 ,1 a unos 500 mg/%g 
de peso corporal, son muy eficaces para combatir la helmin- 
tiasis sin un efecto téxixo intolerable. Cuando los com­
puestos se han de emplear con finas terapeutioos, ae ob­
tienen buenos resultados propinando a los animales una do- 

10 sis dia ria aproximada de 5 a 500 mg, con preferencia de
15 a 250 mg/Kg de peso corporal. La dosis puede administra: 
trarso entera, o dividida en varias fracciones dentro de 
las 24 horas* Si interesa el tratamiento profiláctico, 
y los compuestos se emplean continuamente, dan resultados 

15 satisfactorios dosis orales diarias aproximadas de 0 ,1 a
100 mg/Kg de peso corporal.

Los compuestos preparados aegdn este invento 
en dosis preformadas, como capsular, tabletas, bolos o 
pildoras brebajes, etc., se pueden mezclar con uno o va- 

20 rica ingredientes ingeribles inocuos, con diluentea, car­
gas, aglutinantes, lubricantes o disgregantes, suspensores, 
humectantes, etc., Los suspensores son muy valiosos cuan­
do interesa un brebaje, y debe emplearse en cantidad ade­
cuada para obtener una suspensión uniforme del ingredien- 

2$ te activo en agua* La cantidad exacta de suspensor apli­
cable dependerá de la concentración del antihelmíntico 
y del suspensor utilizado en cada caso*

La dosis preformadas se pueden preparar fá­
cilmente aegán técnicas corrientes de formulación, y son 

y) especialmente átiles cuando ha de administrarse una sola



3osÍ8 entera o dividi.da en 24 hoyas# .̂d-smáe de loa in- 
- grodier.tes ya mencionados* las ccmposicionos sélidae pea- 
dan contener tm material que* asociado a la sustancia ac­
tiva* la mantenga en estado inerte o Inoperante mientras 

5 la composición permanezca en el medio gástrico ácido* y
la libera al alcanzar el inteatico* Talca composiciones 
por ser entéricas, sirven sobre todo para el trata?aiento 
do animales ravemante infectados por helmintos en el tu­
bo digestivo* 3sta propiedad ontcropi-óplca so puedo cern­

id seguir revertiendo tabletas y bolos del modo corriente*
con 'ano de loo babeo entéricos coladamente empleados* como 
los que contienen ácidos grasos* resinas* ceras* políme­
ros sintéticos y similares*

La cantidad exacta de ingrediente activo que 
15 debe empicarse en las citadas composiciones puede variar

can tal que se ingiera la suficiente para la doeio reque­
rida* ]2a general* so obtienen resultados satisfactorios 
en esto sentido eon tabletas* bolos o píldoras y brebajes 
que contengan 5í¿< a 70?* en poso de ingrediente activo* Mu 

20 ejemplo típico de bolo o píldora que puede emplearse con­
formo al invento es el siguiente:

2-(4*-tiaaolil)-5(6)-genilb jnoimidasol 6 * Og
fosfato dioáloico l*0g
Almidén 0*7g
Uoma guar 0*16g
Talco 0*llg
tstearato de mŝ ínealo 0*028g

Rete bolo se prepara mezclando bien el benclmi- 
dasol* en partículas menores de 60 mallas* con 0*43 6 de
almidén en pasta acuosa* La mezcla resultante se granula30
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Asi modo usual, sopasa per un tamiír n8 10# y se deseca 
mas ocho horas alrededor de 40-908c. material dese­
cado se pana por un tasdz ns 16; a continuación as añade 
la -íuar y al resto del almidón, y se revuelve bien la 
mezcla# Je agregan loo demás ingredientes, y se mezcla 
toda la maaa, Dospuóa se prepara un bolo o pildora del 
tamaño prefijado, mediante ocmpresidn, como de costumbre, 

Un brebaje adecuado contendría loa siguientes 
ingredientes por cada 30 g aproximados*

2-( 2'-í'rril )-5(6)-(4'-fluorofenil)-bsns¡imidasol 4^9 g
Cloruro de bensalconio 0 ,6 mi
jJmulsián antiespumosa 0,06g
HldroxíetilcGlRlosa 0 ,3 g
Fosfato monosódioo 0,3 mi
í̂ua, o#a, para 30,0 mi.

Las concentraciones o indicas de altihclmíntico 
en ostas formas de desia pueden variar dentro de límites 
razonables sin alterar las cantidades de loo otros ingre­
dientes de la composición#

Los pensimidáseles, oenzjxaaolea y bonzotia- 
zoles según el invento se pueden a&ninistrar, dispersar 
u mezclar con los elementos nonmles de alimentación, o 
sea en el pienso, el agua de beber a otros líquidos que loa 
animales tomen habitualmonte. Sote mótodo so prefiere cuan- 
intereaa administrar loa eompueatoa activos continuamente 
con fines terapedticos o profilácticos, durante varios 
días# Uín embargo, so ̂  do entender que, en tal caso, el 
invento se propone igualmente emplear composiciones que 
contengan las sustancias activas íntistamente dispersas o
mezcladas con cualquier otro vehículo o diluente que sea30
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Inerte respecto al ingrediente activo, se pueda dar por la 
boca, y sea tolerado por loa animales. Tales composicio­
nes se pueden emplear en forma de polvos, glóbulos,sua- 
pealones, etc, y administrar a animales ajustándose a las 

5 dosis prescritas, o bien en forma de concentrados o suple­
mentos, que se diluyen luego con un vehículo o con pienso 
para obtener la composición definitiva. Ejemplos de ve­
hículos c diluontes apropiados para tales composiciones son 
los sólidos ingeriblos, como granos desecados de destiló­

le rías, alfalfa, harina do mala, harina do frutos cítricos, 
residuos de farment ación, conchas de ostras trituradas, 
arcilla de Attapulgus, salvado de trigo, fracciones polu- 
bles de melazas, harina de tusas de maíz, sustancias, 
Vegetales comestibles, harina de soya mondada y tostada,

15 pienso molido, micelios antibióticos, farro de soya, pie­
dra caliza machacada y similares. Al preparar composi­
ciones sólidas, el ingrediente activo se dispersa o mesóla 
bien en el pienso o en otro vehículo sólido, mediante tri­
turación, agitan ión, molturaclón o volteo. Eligiendo 

20 diluentes adecuados, y alterando las proporciones de ve­
hículo e Ingrediente activo, puedan prepararse composi­
ciones de cualquier concentración que convenga.

Jomo ya se ha indicado, los benzazoles 5- y 6- 
austituidos del invento posean un grado inusitadamente alto ( 

25 de actividad contra los ascárides del cerdo, como el
Asearla Lumbricoides. Cuando se emplean antihelmínticos com( 
como los del presente invento para tratar animales como 
los cerdos, y particularmente cuando el tratamiento ge 
propone prevenir la inyectación por ascárides o librar

39 al hospedante de ella-, los ingredientes activos se admi-
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matean mejor incorporados al pienso* Si se toman loe com­
puestos descritos de aotardo con la fórmula I como compo­
nentes del pienso# la dosis necesaria se puede suministrar 
con piensos compuestos que contengan aproximadamente 0#001 

5 a 3% en peso del producto activo* Sales piensos compuestos
medicinados pueden prepararse para uso inmediato mezclando 
directamente la cantidad antedicha de ingrediente activo 
con el pienso* Samíblán se pueden preparar empleando suple­
mentos que contengan concentraciones más altas del ingre- 

10 diente activo dispersas por igual en un vehículo sólido co­
ma tibie, como ya ae ha dicho* Los suplementos del pienso 
so pueden diluir o alargar luego con date para reducir su 
concentración al grado que convenga. Como para el fabri­
cante de piensos es conveniente tomar alrededor de una libra 

Ig de suplemento por cada 2000 de pienso terminado# la concentra-
oiÓn preferida de ingrediente activo en el suplemento depen­
do de la que haya de existir en el pienso definitivo* En 
general, pueden dar resultado satisfactorio suplementos 
con un 5% a 50% en peso de ingrediente activo, para conae- 

20 guir la dosis que interesa en el pienso final*
He aqui algunos ajsmploa de suplementos típicos de 

pienso que contienen los compuestos activos dispersos en un 
vehículo sólido Inerte*

2$ A. 2-( 4' -Siiaz olil) -5 (6 ) -(4 * -flúor ofenil-
bonzimidazol 2!# 26
Jal vado de ¡i'rigo 43#09

B. 2 - (4 '-Tiazolil)-5(6)-fenlÍhenzimldazol 6,80
Conchas de ostras trituradas 18,14
Harina de frutos oítrices 20,41

C. 2-( 2'-Furil)-5(6) toxlfenil-benzimidazol 11,34



Harina de maíz 34.00

D. 2-( 2' -Tionil) -5 (6) -fenil-bcncimi dasol 
JLlenso molido de soya

13.60
31.75

2-(4 ' -Siazolil)-6-fúail-benzotiasol 
Fracciones solubles de melazas

Al preparar oatoa suplementos u otros análogos, el in­
grediente activo so ahade al veluículo, y se mesóla todo, pa­
ra obtener una suspensión auatanclalmente uniforme del anti­
helmíntico en el excipiente o vehículo.

Los ejemplos siguientes se ofrecen con proposito do 
ilustración , y no de limitación.

KJBMí'LO 1&. 2-(4' -$iazolil)-5(6)-(4'-flúorofenil)-honsimi-.

Una macla de 2.$6 g (0,02 mol) de ácido tiaaol-ó* 
carboxilico, 100 mi do tolueno y 3,2 g (0,027) mol de clo­
ruro de tionllo se somote dos horas a reflujo. Luego se a- 
Rade & una solución do 3, 26 g (0,02 mol) de 4-amiao-4'- 
fluoroáifonllo en 100 mi de tolueno y 100 al de piridlna. 
Esta Bszcla se agita y se calienta a reflujo durante dos 
horas, y ac vierte sobro hielo machacado que contiene un ex­
ceso do ácido clorhídrico. Se añade benceno, para disolver 
el sólido formado. Se separan las capas, y la orgánica se 
lava ion una solución acuosa de bicarbonato sódico, do de­
seca, y se concentra Mata unos 200 mi. .31 residuo de di­
luye con 1 ,5 llt. de bencina, y se filtra el precipitado, 
para obtener 4,3 gr. (72/*) de 4-flurofenil-N-4'-tiaaolcarbo- 
nilaniüda, p. fus. 212-21330.

Una solución de 6 ,8 g (0,0225 mol) do p-iluorofeail-
13-4'-tiasoloarbonllanllida en 250 mi de ácido acótico gla-

dazol.



cial y 13$ mi de anhídrido acético do trata a 50̂ 0 con 3$1 

6 (0̂ 045 mol) &e adido nítrico fumante* A loa pocos minutos 
el producto comienza a separarse como sólido amarillo* La 
temperatura se ma tiene una hora a 50 tC , y luego se deja 
enfriar la mezcla a temperatura ambiente* El sólido se fil­
tra* oe lava y se seca* y se obtienen 6*7 g (86%) de o-nl- 
tro-4-fluorofonll-H-4'-triazolcarboRllanillda, pt fus* 279̂ 0 
(microsubfaso).

Una suspensión de 380 g (0*0011 mol) de o-nitro 
-p-flurofenil-H-4'-tiazoloarbonilanilida en 100 m3 de ócl- 
do acótico glacial se reduce con hidrogeno* a temperatura 
ambiente y 40 psi* con 0*4? de pal adíe al 5% sobre Daroe como 
catalizador* ;ste se se^a por filtración *y el filtrado 
se concentra a temperatura ambiente hasta sequedad* El re­
siduo oleoso se digiero con óter y óter de petróleo* y 
asi eristalisa p-( 4-fluorofenll)-N̂ -( 4-tiazolcar bonil)-̂ - 
fenilendiamina*

Una solución de esta p-(4¿-flurofenil)-íí̂ -(4*- 
tiazolcarbonll)-o-f enilendiamina en 30 mi do etanol* 5 mi de 
agua y 0*6 mi de íci&o clorhídrico concentrado se tiene 
cuatro horas a reflujo* La solución enfriada se neutraliza 
a pH 8 con amoniaco líquido* y se añaden 35-40 mi de agua*
El solido formado se filtra* se lava y se seca* El rendi­
miento es de 200 mg (61%) de 2-( 4'-tiazolil)-5(6)-(4'-fluo- 
rofenil)-bc¡nzimidazol p* fus* 200B0* con una transición a 
lOOtú.

Los compuestos de este invento se ensayan libara 
comprobar su eficacia como preventivos de la infección por 
asoíridea sometiendo grupos de diez ratones a dietas que 
contienen concentraciones diversas del compuesto en examen* 
después de un día de dieta medicada* se inoculan los ratone!



por vía bacal con 40 huevea larvados do AecímrioLu'Abricoides 
var. Suum. Se continua la medicación otros nuevo días y al 
final de los cuales los animales son sacrificados, y so 
buscan en cus piüLmonea si^os de lesiones hemorragicaa pro­
ducidas <or larvas migrantes de ascárides.

:3mplcando el procedimiento de examen eabozado, 
este producto mostró actividad a una concentración do 0,1% 
en la dieta, suficiente para permitir adío lesiones percep­
tibles a moderadas en lee pulmones del animal infootado, 
frente a lesiones graves y muertes registradas en loo ani­
males testigos infectados correspondiente.

Efectuando el procedimiento anterior con ácido 
l*2,3**tiazol-4-carboxilico en vas de ácido tlazol -4-carbo- 
xílico, so obtiene 2-(4'-1,2,3-ti'.-.diasoiil)-9(6)-(4'-fluro- 
f cnil )-b(mciNidasol.

ib manera análoga, si reaccionan los ácidos 
lsotiazol-4- oxc'boxilico, t%azol-2-carbô .lico o 2-furoioo 
on el procedimiento aquí descrito, loo productos obtenidos 
son 2-( 4'-isotiasolil)-3 4 6 )-(4 *-fluorof enil )-bencimida¡aol, 
2-( g'-tlasolíl)-5(6)-(4'-̂ .wrof eni34**-bcncimidazcl o 2- 
(2'-furil)-$(6)-(4*-fluorofenil)-benclmidasol, respectiva­
mente.

EJEME&O S&. 2-( 4 ' -tiazolil ) -5 ( 6 )-fenil-boncimidazol.
Se calientan a reflujo 18,6 g do ácido tiasol- 

-4-carbexilico con 85 al de cloruro de tienilo, hasta quo 
ceso el desprendimiento de HUI. la mezcla se evapora luogo 
iiaía sequedad en vacio, y ae aSade eŷ porciwes clouro de 
ácido 4-tiazolcarbcxilioc sólido a una solución de 30,9 

S de 3-nitro-4-aminodiienilo en 155 mi de piridina anhidra,
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a temperatura ambiente. La mezcla ae calienta luego en 
baño de vapor durante una hora, agitando. La solución 
homogénea oscura se vierte sobro Meló. 31 precipitado re­
sultante se separa por filtración, y se lava con agua, ácido 
clorhídrico 2,5n, agua, solución saturada de bicarbonato 
sódico, y más agua. El sólido reeiistalizado en acetona, 
da E(-2-nltro-4-difenil)-4-tiasol-carboxamida, p. fus. 
215̂ 17=0.

Se reducen a 908# con hidrogeno 14#3 g de N- 
(2-nitro-4-difenil$-4'-tlasolcarboxamida en 250 mi de sta­
nd, empleando como catalizador 3 g de Eladio al 5̂  so­
bre carbón vegetal. 8e separa el catalizador por filtra­
ción , yse lava bien con un exceso de etanol Meriendo.
Las soluciones etanólieas reunidas se concentran en va­
cio hasta un volumen aproximado de 500 mi. A esta solu­
ción se áladan 250 mi de ácido clorhídrico concentrado, 
y precipita un sólido, La mezcla se calienta seis horas 
a reflujo, y ae deja enfriar luego a temperatura ambien­
to. M  sólido precipitado, clorhídrico de 2-(4'-tiaaolll) 
5(6)-fenllboneimidaBOl, se separa por filtración y se susye: 
pende en etanol. Je hade un exceso de hidroxido de amonio 
concentrado, y ae forma un precipitado, despuáa se aHade 
etanol, hasta que ae forma una solución homogénea. Esta 
se trata con carbón vegetal descolorante, y se filtra en 
un volumen grande de agua. Elprecipitado gomoso oscuro 
se iecristallaa en acetato de etilo, y da 2-(4'-tiasolil)
5(6)-fcnllbonclmidazol, p. fus. 216-217̂ 0.

Este compuesto, a una concentración de 0,3/' 
la dieta de ratones infectados, ha permitido solamente 
sienes perceptibles por ascárides en el hígado, misa
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que se registraron lesiones gravea y mueBtes en loa tes­
tigos infectados no sometidos a tratamiento*

Cuando este procedimiento se efectúa emplean­
do ácido !,2,3-tiaddazol-4-carboxÍlico o3aotiasol-4-car- 
Rpxilioo, se obtienen 2-( 4¿1,2)5- üadiasol)-9 (6) -fonil- 
bencimidazol y 2-(4 *-isotianolil)$(6 )-íenllbonciniidasol, 
respectivamente *

m * l-uennoll-2-(4' -tiasolil) -5-fenilüenoimidasol *
a 14g (0*05 mol) de 2-(4'-tiazolil)-p(6)- 

feniltencimidasol se añade bastante mésela de benceno y 
dimetilformamida 1:1 para obtener una solución suotancial 
a reflujo suave* A continuación se destilan unos mililitro: 
de bameno para desecar la mesóla* Se añade al contenido 
del matraz 0,059 mol de hidruro sódico, como ouaper.aión 
en benceno seco* Mientras se agita la mésela reaccionante 
(30 minutos), se desprende hidrogeno gaseoso y se forma 
la sal sódica* A esta se añaden a gotas 7,7 g(0)55) mol 
de cloruro de bennoilo on 10 mi de benceno seco* Al cabo 
de 30 minutos de agitación a reflujo suave, la moscla so 
enfria, se dilÉye con 2 vols* do tolueno seco, y la capa 
orgánica se lava con pequeñas porciones de agua fría* Doa- 
puóa se deseca la solución en disolvente orgánico sobro 
sulfato de má ncelo, se filtra, se concentra, y da el 1- 
bcnzoll-2-(4' -tiasolil)-9-fenllbencimldaBol buscado*

ti se emplea cloruro de acetilo o de bsneilo 
en ves de cloruro de bcnzollo en esto procedimiento, so 
obtiene el corfespondiente 1-acetil- o l-bencilobencimi- 
dasol*

4-R. liSíetÍl-2-(4'-tiasolil)-5-fenil-bcncimidasol*
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Una solución de 0,0$ mol del derivado 1-sádlco 
de 2-(4'-tiaBolll)-5-fenil-bencimidaKOl (preparado como 
en el ejemplo 3a) ae trata con 7,8 g de ypduro de tilo
en 10 jal de cenceño# boapuás de ana hora a reflujo suave, 

5 la solución so vierto en agua, y la fase acuosa so extrac­
ta oon tres porciones do $0 mi do nenoeno, Las aoluoAoncs 
benc&icaa reunidas se lavan seguidamente con tres porcio­
nes de 25 mi de agua, tres pequeñas porciones de hi&tdxido 
sádico normal, y más agua , y se concentran haAta sequedad 

10 en vacío. El l-metil-2-(4'-tiazolil)-9-Íenilbenc±aidasol 
así ojtenido se purifica recristalizando en acetato de 
o tilo *

fiJUNPY.c 5a* 2-( 2'-fí!iasolil)-5(6)-feuil-bencimiAazol#
15 ge hace reaccionar cloruro de ácido tiasol-S-

carboxilico (14,? g 0 ,1 mol) con 21 g de 2-nitro-4-fonila- 
nillna en 12$ Fal de piridina seca treinta minutos a tempe­
ratura ambiente, y luego una hora a 75R<2. La 2-nitro-4- 
íenil-(2*-tiazolil)-anilida rosulcante ae vierte sobre 

20 hielo# El precipitado así obtenido se filtra, ae lava con 
agua, con ácido clorhídrico 2, $n con agua, con aolucián 
saturada de biern'conato sádico, y con más agua# A conti- 
nuaoián ae reoristalisa en a catato de etilo# La nltroani- 
lina se reduce con hidrgoeno a 50 so, empleando 3 g de pa- 

2$ ladio al 5  ̂sobro barco; el catalizador se filtra, y ae
lava con etnaol caliente# Las soluciones etanálloas reuni­
das se reúnen en vacio, y se añado ácido clorhídrico en 
suficiente cantidad para precipitar 2 - (2 *-tlanolil)$(6) 
-fenil-bencimidasol# fiualmeiite, el producto se filtra, 
y se recrigaliza en acetato de etilo#30



24

,*3'

Ĵ mpleando en este procedimiento cloruro do ácido 
pÍridln-3-carboxílico en vez de cloruro de áoido tiazol-2- 
carbóxilico, se obtiene 2-( 3' -piridil)$ (6)-í'enil-bonclmlda-
BOl.

BJEHBLO 6&U 2-(4*-TÍMOlil)-5(6)-(4'-metoxlfenil)-benciai- 
dasol.

Una mezcla do 2.56 g (0,02 mol) de ácido tiasol-4- 
oarboxílioo, 100 mi de tolueno, y 2,4 g (0,02 mol) de cloru­
ro de tionilo ae calienta dos horas a reflujo. A esta mes­
óla so añaden 4 ,9 g (0 ,02 mol) de p-(4'-metoxidonll)-o-ni- 
troanilina, 100 mi de tolueno y 40 mi de piridina. So mai- 
tiene dos horas el reflujo. La mezcla reaccionante se vier­
te on hielo y agua que oontionen un exceso de ácido clor­
hídrico. La mezcla se diluye con benceno, para disolver 
el adiido precipitado. Se soparan las capas, y la orgáni­
ca se lava sucesivamente con ácido clorhídrico diluido y con 
solueián acuosa de bicarbonato sádico. La solución se de­
seca y se concentra a 200 mi, y el residuo se diluye con 
un volumen grande do SKelly Solve B. El precipitado so 
filtra, y se recristaliza en 350 mi do motiletilcetona.
Así se obtienen 4,1 g (56%) de p-(4'-metoxifenll)-o-nitro- 
N-tiasol-carbonilanilida, p. fus. 205-207 2̂.

Una fíesela de 0,57 g (0,0016 mol) de o-nltro- 
p-(4'-!aotoxlíenil)-N-4'-tlâ olcarbonilanilida, 50 mi de me- 
tanol, 0, 16 mi (0,0016 mol) de ácido clorhídrico concentra­
do, y 0 ,2 g de naladio al 5% sobre Barco como catalizador, 
se agita a 40 psi y temperatura ambiente en atmásfera de 
nitrógeno. Terminada la roduccián , se filtra el catali­
zador, y el filtrado se concentra Mota sequedad a presión
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reducida. raaiduo se utiliza luego ein ulterior trata*, 
miento.

Una solución de alrededor de O#5 g de clorhidra­
to de p-( 4' -metoxifañil) -Î -( 4-tiasolcarbonil )-̂ o-fenilen- 

$ diamina en 40 tal de etanol, 6 mi de agua y 0 .6 mi de ácido
clorhídrico concentrado se tiene cuatro horae a reflujo, 
y se deja enfriar. Asi so obtiene 0,3 g (55/) de clor­
hidrato de 2-(4'-tiasolil)-j (6 )-(4'-metoxifenil)-ocncimi- 
dazol, p. gus. (tubo capilar*) superior a 250 0̂. p. fus,

10 (mlcrosubiaae)210-215RJ.
R1 ensayo precitado revela que el producto os 

muy eficaz contra Asearla Lumbricoidcs var. Suum.y permite 
sólo loaiones hepáticas perceptibles, sin mortalidad, a 
una concentración de 0. 3  ̂en el pienso, frente a lesiones 

iy graves y 85̂  do mortalidad registrados en animales testigos
infectados y no tratados.

tipleando ácido tiazol-2-carboxílico en vez de 
ácido tiasol-4-oarboxilioo en el procedimiento que precede, 
se obtiene 2-(2'-tlanolil) -5 (6)-(4'-metoxlfonil)-benoimida- 

20 zol.

7&. 2-(2'-Furil)-5(6)-f enil-benoimidazol.
Se suspenden 30 g de 3-nitro-4 -aminodifKnilo en 

300 mi de benceno y 50 mi de piridiaa. atando unos quin- 
ce minutos, la disolución no es completa. Jo ahade rápi­
damente una solución de 25 g do cloruro de íuroilo crudo 
en 50 Rü. de benceno, agitando, y la mesóla se templa en el 
cono do vapor, sin dejar de agitar, durante unos treinta 
minutos.

30 La mezcla se diluye con cloroformo hasta vol-
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verla homog&iea* Reta solución so lava con agua y con HC1 

y so filtra# El filtrado so lava con agua y con HaliCOg al 
10 ;̂ despuós se seca sobre MgSÔ , y se concentra hasta un 
residuo, que cristaliza# El producto se recristaliza en 
benceno y shelly Solve B, y da dos porciones que posan en 
junto 38 g (88 )̂, p.fus 156-l58ae#

Re hidrogenan por la noche 38 g de la anilina 
formada, en 4 lit# de etanol (2BA) y en presencia de 10 g 
do paladio al 5% sobre Darce# La caída de presión es de 
13 psi (teórica), 11,2)# El catalizador se retira por fil­
tración, y ol filtrado so concentra a moa 1500 mi? Se a- 
Rsden 500 ial de Rol conocítrado, y la solución se calienta 
durante dos horas sobre el cono de vapor; luego se enfria, 
y se neutraliza con 500 mi de aoiniaco concentrado# Dilu­
yendo con agua, y enfriando, se forma un precipitado, que 
se filtra, y se lava con agua# El producto hómedo pesaba 
36 gramos#

Este producto se disuelve de nuevo en otanol, 
se ajusta a HUI 4a, y se somete des horas a reflujo# Des- 
puós do neutralizar y precipitar, el producto se extracta 
con cloroformo, y la solución se deseca aobreMg304# Se e- 
vapora una porción, y queda tai producto crudo# Se prepara 
una columna de 600 g de alómiaa en acetona, y se enjuaga 
con akolly aolve B# La solución elorefórmiea se pasa por 
la columna, y la elución con cloroformo da una separación 
satisfactoria#

Las fracciones primeras dan un aceite de color) 
que no cristaliza; las intermedias, tras evaporación y tra­
tamiento con un poco de óter, dan 8,5 g (26,5̂ ) del benci- 
mldaaol buscado, p, fuá# 185-18730,

EJEMPLO 8a. 2 - (2 '-Kionil)-5(6)-fenll-benclmidasol.



Se hacen reaccionar 20,2 g (0 ,2 mol) de cloruro 
de tendió con 40 g de 2-nltro-4*fenilaaillRa en 150 al de 
piridina, a temperatura ambiente, y luego en bailo de vapor 
durante una hora# la solución ge vierte sobre hielo, y el 

5 precipitado resultante ae filtra y ae lava# El sólido ae 
recrlatalisa en acetona, ae redaos por catálisis, ae retira 
el catalizador por filtración, y al filtrado etanólioo ae 
añade ácido clorhídrico concentrado# El precipitado sólido, 
clorhidrato de 2-(a'-tieníl)-5(6)-ionil-benclmidazol, ae 

10 filtra, ao suspende en etanol, y por recristaliraeión da el 
producto buscado#

EJEMPLO 96+ 2-(S'-Pirril-5(6)-fenil-benciiaidazol#
En 250mdo etanol ae ponen 10,7 g (0,0$ mol) de 3- 

15 nitro-4-aminodifcnilo* Ee somate la solución a catálisis 
con 2 g de paladio al aobre Larco, y se reduce a 40 psi# 
El catalizador se retira por filtración, y el filtrado os­
curo se añade, agitando, a 5 6 (0,05 mol) de pirril**2-al- 
dehldo en 10 mi de etanol# Se agita la solución Veinte mi** 

20 ñutos a temperatura ambiente, ae calienta a 50Hp, y se agre­
gan entonces 10 g de acetato oáprico hidratado en agua# La 
suspensión oscura se somete a reflujo y agitación durante 
dos horas* Despuáa de reposar durante la noohe, el pre­
cipitado de sal de cobre, amarillo oscuro, ae filtra, se la- 

25 va con agua, y se suspende luego en 500 oe de etanol# El 
filtrado, de color subido se satura con HgS, se trata con 
Daroo, se filtra, se concentra, y da una goma parda, que se 
disuelve en unos 100 mi de acetato de etilo y se pasa sobre 
150 g de alóaina lavada oon ácido# En la segunda porción 

30 etilacótica de 150 mi se obtiene un aceite pardo, que cria-



talisa, lentamente en reposo, y da 4,9 g del material. Por 
recriatalizaoión en benceno y áter de petróleo, se obtiene 
una sustancia que funde a 190RC#

Se disuelven 3,2 g de este material en 50 mi de 
S acetato de etilo diluido con 100 mi de óter, y se pasan por 

una oolumna que contiene 150 g de alámina lavada con ácido# 
Seis porciones do 200 mi do óter retiran sólo indicios de 
una goma parda# Un elucute, de 3 partes do óter y una de 
cloroformo, da un vidrio leonado claro# Las fracciones reu- 

10 nidas do cuatro oluatoa de 200 cc se convierten en la sal 
clorhídrica* i=Or recristalisaciÓn en alcohol y óter so ob­
tiene 2 - (2 *-piriil)-5(6)-fenil-bencimí dazol, con punto de 
fusión 265-280̂ 0, cuya amplitud obedece a perdida de HC1, 
que se produce fácilmente por encima do 250RC#

15
10# 2-í 2' -Furil) -5 ( 6 ) -fenil-boncimidazolo

Una solución de 3-nltro-4-aminodifenilo(5,00 
g, 1 ,0 mol) y cloruro de faroilo ración destilado (3,35 gt 
1 ,1 mol) en pirtdina (20 mi) se calienta quince minutos a 

^  reflujo, y ae vierte luego en un exceso de agua fría# Se
separa el precipitado por filtración, ae lava con carbonato 
sódico acuoso al 5%, y luego con agua hasya neutralidad. De< 
puós de aecar en vacio, se obtiene el producto en forma de 
polvo amarillo (7, 18 c, 99%) p. fus# 154-157RC# La cris- 

25 taliaaciÓn en etanol de agujas amarillas esponjosas (6,335) 
p# fus. 1S7-160RC# Mediante cromatografía y nueva cristali­
zación de una porción pequeña, el punto de fusión eube a 
161-161,500# ¿¡ste compuesto (6 ,13 g) se hidrogena sobro 
paladio ai 5% sobre carbón (3g) en solución etánolica( 800ml)
a 7BR0 y 40 psi# Rl material se filtra con Superoel, y la30
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aducida amarilla pulida transparente se hace aproximada­
mente 2n en HOl añadiendo HC1 concentrado acuoso (800 mi)* 
la solución se tiene tres horas a reflujo, ae aloaliniza con 
un exceso de NH3 acuoso concentrado, y se evapora el etanol 

 ̂ en baño de vapor, a presidn reducida# 3e separa una goma 
parda, que ae deseca hasta reducirla a espuma (6,13 g) ,y 
esta ae cromatografía en cloroformo sobre alámina, El 
eluato oloroformieo da una espuma parda pálida (3,80 g), 
p. fus, 103-10580* con efervescencia, seguida de recris- 

10 talizacidn parcial a unos 150 9 C y fusidn hacia lHoap, Rete 
producto se funde a unos 18090 durante unos treinta se­
gundos, y elreaiduo cristalino (3,48g) se recritaliza en 
15 mi de acetato de etilo, .ara obtener un polvo totalmen­
te blanco, 2-(2'-furil)-5(6)-fanil-benclmidazol (3,11 g,

13 5%), p. fus* 1833J,

11, 2-( 2' -lUril)-5(6)-(4 ̂-me toxifenil) -bencimida-
zol*
Una solucldn de lg do 4-(4 *-̂ etoxÍfenil)-aoe- 

SO tmilida s. 6 ni de á.M. MátiM clRcial y 6 ni d.
do acótico se tra-í̂ a 59^3 con otra de 0,35 g de ácido ní­
trico fumante en 8 mi de ácido acético glacieúL durante 
15-20 minutos, La temperatura se mantiene quince minutos 
más a 50R3, y la solución se vierte en 150 mi de agua* El 

25 producto crido (1 g, 8#, p. fus* 120-13§ae, ae obtiene 
por filtración; reoristalización en 50 mi de etanol, fun­
de a 136-13790,

Una mezcla de 0,536 &o 4-(4'-metoxifanil)-3- 
nitroacetanilida, 10 mi de etanol y 9 mi de ácido clorhi- 

^  drico concentrado se somete diez minutos a reflujo. Se
obtiene una solución, y el producto comienza entonces a se? 
pararse. Se filtra, se lava y se seca, para obtener 9,42 g
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(93!?*) de 4-(4 '*̂ notoxifenil)-3-nitroanilina, p. fus. 166- 
16880. Beepuóa do recriatalizar en. 30 al de etanol, el 
producto funde a 167,5-168,580.

Una mezcla de 0,31 g de 4-(4 '-<notoxifenil)-3- 
nitroanilina, 10 mi de tolueno, 2 mi de piridlna y 0,18 g 
de oloruro de fürollo ae agita y ae calienta dos horas a 
reflujo. La mezcla enfriada ae lava con ácido clorhídrico 
diluido, para eliminar la piridina, y la fase toluánica se 
deseca y se diláye con 8-9 vola, de bencina, para obtener 
0,37 g de 4-(4— metoxifcnil)-3-nitr o-H-f̂ oilanilida, p. fus. 
160-16680. Oha recristalización en etanol eleva el punto 
de fusión del producto a 171-17280.

Uha solución de 250 mg de 4-(4'-metoxif&nil)-3- 
nitro-Ii-fuí'OlLmilida, 25 mi de motsnol, 0,07 mi de ácido 
clorhídrico ccnoeiitrado y 0,1 g de catalizador de paiadio 
al 5̂  sobre Barco, se reduce con hidrógeno a 40 psi y tem­
peratura ambiente. 3e filtra el catalizador, y el filtrado 
so concentra hasta sequedad, hl rendimiento en clorhidrato 
de 4-(4'<-motoxifenil)-¡Kí-(2-furoil)-3-fonilondÍamina, p. 
fus. 199-19730, con descomposición, es de 230 mg.

Una solución de 200 mg do clorhidrato de 4-(4'- 
metoxifenil)-N̂ -(2-füroil)-3-fenilendiamina en 3 mi de ota- 
nol, 3 mi de agua y 0,3 mi de ácido clorhídrico concentrado 
se calienta 2á- horas a temperatura de reflujo. La solución 
so filtra, se deja enfriar, y da 100 mg do clorhidrato de 
2-(2'-Íurll)-5(6)-(4'-metoxÍfenll)-boncimidazol, p. fus. 
superior a 25080., el punto de fusión de la mlorosubfaae 
es 215-22080.

BJEM2L0 12. 2-(4'-Xiazolil)-5-fcnil-benzoxazol.
baa solución de 4,-6 g  (0,025 mol) de 2-aaino-
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-4-fenilfanol en 50 al de piridina y 3,4 g (0,026 mol) de áei 
cido tiazol-4-carboxílico se mezcla y so calienta a 60sc. 
agitando durante una hora continuamente# La mezcla homo­
génea, verde pecara, ae enfría luego vertiéndola sobre hie­
lo machacado. Los cristales blancos que se forman en repo­
so se filtran , se lavan con agua, con bicarbonato sádico 
al 5?", y con más agua# El material crudo funde a 225- 
227%U. La recristalización en alcohol etílico da 3,9 g de 
material, p. fus. 239-241̂ 0#

La anilina asi obtenida se reúne oon 4 g de to­
lueno, y la mezcla se calienta a reflujo y se mantiene ocho 
horas a esta temperatura, retirándose entretanto el ag&a* 
Luegoeo elimina el disolvente por concentración se vacio, y 
el residuo se lava oon bicarbonato sódico a 1 10%. Bespuós 
se tritura con benceno, y la solución bencenica se deseca 
sobro sulfato sódico, ae filtra y se concentra hasta seque­
dad# La roerlatallsaoión en acetato de etilo da ?-(4 '—  
tiazolil)-5-fenil-benzoxasol, p# fus# 159-i6$sc#

3¡¡m pisando en este procedimiento ácido tiazol-2* 
oarboxilico en vez do ácido tlazol-4-carhoxílico, se ob­
tiene 2-(2*-tiazolil)-5-fenll-benzoxasol#

Si se emplea 2-amino-4-( 4'-̂ uorofenil )-fenol en 
lu¿-;ar de 2-amino-4-fenilfcnol en el procedimiento anterior, 
ee obtiene 2-(4 '-tiazolil)-5-(4*-flurofonil)-benzoxazol.
uĴ 'lLLO n# 2-(4'-fiazolil)-6-fenil-benzoxazol#

Una solución de 2,5 g de 2-amino-5-fenilfenol 
en 20 mi de piridina ae trata con cloruro de tlazoloilo 
preparado a partir do 1 ,8 de ácido tiazol-4-carboxilico#
La mezcla de calienta en cono de vapor durante media hora,
so enfria, y ae vierte en agua. El producto se extracta



con benceno. Je rednen los extractos, y so lavan con ácido 
clorhídrico diluido y con agua# Entonces se inicia la 
cristalización. Enfriando y filtrando, so obtienen 2,4 g 
de material que fundo a 233-234*0. La evaporación del 
agua madre da un residuo que pesa 0,9 g y funde a 194-20CRC.

Se suspenden 1,3 g de tiasoloilaminofcnol en 
130 mi de xllono, y se Hitado igual cantidad de ácido p- 
toluonaulfánica# Îa mezcla se somete a reflujo, y pronto 
se Mee homogénea* Al cabo de cinco horas, se enfria y 
so lava oon bicarbonato sádico al 10%. La solución se de­
seca luego sobre sulfato de magnesio, y se evapora en va­
cio hasta un residuo# áste se hierve brevemente en Skelly 
bolve 3, y se filtra, para obtener 950 mg de producto, que 
funde a 165-171̂ 0# Recriatalizado en acetona, da 400 ag de 
2-(4 '-tiazolil)-fondl-bonsoxasol, p# fus. 174-173̂ 0#

Empleando ácido 1,2,3-tladiazol-4-carboxilico 
en vez de ácido tiazol-4- carboxiUoo, se obtiene 2-(4'- 
1 ', 2', 3',-tiadiasolil )-5-fenil-bonsoxasol*

14# 2-( 2' -Tienil)-6-fcmil-bonzoanaol.
A 5 g de 2-nitro-5-fenllfonol (0,023 mol) en 50 

mi de piridlna se añade 0^39 mol de cloruro de 2-tenollo# 
Je callenta la mezcla en un baño de agua, se agita duran­
te una hora, se enfria, y so diluye con agua# 1)1 produc­
to cristaliza, y se filtra# Por reoriataliaacián en ace­
tato de etilo y áter de petróleo, se obtienen 7,1 g (94)') 
de 0-(2'-tenoll)-2'-nitro-9-fculi-fenol, p# fus# 127-12880# 

Este producto se disuelvo luego en 140 mi de áci< 
do acático glacial, y se diluye con 21 mi de agua y 14 mi
de ácido clorhídrico concentrado# seguidamente se añado



con precaución polvo do cinc (21 g). Al calentar# as for­
ma una solución oscura. .Saspuós do una media hora en ba­
so do vapor# la solución toma un color claro. Entonoes 
oe sopan-a por filtración el cinc# eo lava con ácido ncó- 

5 tico, y el filtrado ae diluye con agua. 3& producto# N- 
(2'-tenoil )-2-amino-5-f onilf enol# cristaliza. Al reoris- 
talisar en etilo-agua# se obtiene 5#2 g (80%) de producto.

de disuelven 4 g do N-tenoil-fenllfenol en 300 mi 
de xj-leno# y se añaden 4 g de ácido paratoluenaulfÓnico*

3-0 La mezcla se tiene tres horas a reflujo# so enfria# se lava 
con bicarbonato sódico al 10%# se deseca sobre sulfato do 
magnesio# y se concentra. El residuo se disuelve en benceno 
y se cromatografía sobre una columna de alámina* La elu­
ción con benceno da fracciones con cristales* Evaporando 

15 el disolvente# la roeríatalisación en Hkelly solve B y eta-
nol da S#1 g (56%) de 2-(2'-tienol)-6-fenll-benaoxayol# p* 
fus* 108-109,5*0.

Em picando el procedimiento do ensayo aquí ex­
puesto* 0*0125;- de cote producto proporcionó una reducción 

30 sustancial do lesiones pulmonares producidas por ascárides
en comparación con lo observado en animales testigos no 
tratados.

EJNáKM 15. 2-( 4 '-Iao tiazolil)-5-fenil-benzoxazol*
25 3e convierten en cloruro de ácido 40 g (0#3 mol)

do ácido isotlazol-4-carboxilioo* calentando con cloruro de 
tionilo* El cloruro de ácido crudo se mésela luego con 
50 g (0,25 mol) de 4-fenil-R-aminofmol en 100 mi do ácido 
pcliiosfórico, y se calienta dos horas a 175*0# agitando

30 3a jaema la mésela reaccionante en 500 oc de agua* El pro-



ducto so separa por flltradián, se lava con solución do 
hidráxido sádico hasta neutralidad# y finalmente se reeria- 
tallza on acerato de etilo el 2-(4 '-loo tlazolil)-$-fenil- 
bcnzoxazol*

ijJEHrLO 16# 2-( 2' -Furil )-5-foRil-bensoxazol*
je calientan juntos 4#6 g de 2-amino-4-fenilfonol 

y 4 mi de cloruro de farollo en un baño de aceite# sin di­
solvente# a 200at? y presián atmosférica* A los 30 minutos 
se retira el exceso de cloruro de forollo en vacío* El 
residuo negro se calienta luego en vacio con llama libre 
durante diez minutos# y se somete luego a cromatografía 
sobre 150 g de alámina lavada con ácido# eluyeado con 
éter* .uoeporciones de 250 mi retiran 3,2 g do material# 
p* fus* 105R0* Estas fracciones se reúnen# se reariatali- 
zcn en acetato de etilo y éter do petróleo# y dan un ma­
terial que funde a 107-108RC*

17* 2-( 4 ' -TiaHolll) -6-f enil-bcnzo t iasol t
Una muestra de 2-mercapto-4-fonilanilina( 20 #1 g 

0,1 mol) (puede tomarse en poso equivalente do la sal sá­
dica en 50 mi de piridiaa seca) oe trata enfriando oon 15 
g de cloruro de aéído tiasol-4-earboxilico* Después de 
la reaccién inicial# la mezcla se calienta una hora a re­
flujo* Luego se retira en vado el exceso de disolvente# 
y el residuo se calienta a 150R0. on 5 partes en peso do 
ácido polifosforioo* Después de enfriar la soludén se 
pasma en agua# y el producto filtrado se neutraliza con 
hidroxido sádico acuoso, se lava con agua# se seca# y se - 
recristalina en etanol* Así se obtiene una pordán cris-
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tapiña incolora de 2-( 4'-tiazolil)-6-fenil-bonzotlazol.
i)apleando on este procedimiento 2-4iter oapto-4-(4 '- 

íluoroíenil) -anilina aniez de 2-̂ orcapto-4-Íonilanilina, se 
obtiene 2-( 4 *-tiasolil)-6-( 4 *-:0.uorofenil)-bensotiasol.

5
i;J:íMH,018.- Se aHaden 2 g de ácido tiasoI-4-cafboxílico y 4 
g de la sal de cinc de 2-̂ eroapto-4-ienilanÜlRa a 40 g do 
ócido pclifosfórico. Esta mezclo, ee calienta dos horas a 
180RC, agitando en atmósfera de nitrógeno, y se vuelve 
homogónea y oseara. Al verterla en anos pocos cientos do 
mililitros de agua de hielo y agitar, da un precipitado do 
color canela, que ge filtra y so lava con agua y con Nag 
co§ al 5/̂

il producto se disuelvo on benceno, y la soln- 
eión se deaeca y se trata con carbón vegetal# Teñida adn, 
ee i)aea por unacolumna oorta do alámina, y óota as oluyo 
con benceno, óter y cloroformo. Evaporando el benceno y 
el ótor, queda un residuo que contiene el bonaotiasol. El 
residuo se reúne y se hierve en tres porciones sucoaivas 

22) de áhelly .̂olve f. la evaporación do las soluciones rost)l-
tantes da aán residuo impuro.

Todo el residuo (1100 mg en total) se disuelvo 
en benceno, y la solución so diluyo hasta 75% con ótor de 
petróleo. Esto se pasa por una columna do alámina básica, 

2$ que ae oluyo luego con mezclas sucesivas do benceno y ótor
de petróleo al 75-100% de benceno, la de 80% do benceno en 
ótor do petróleo separa 160 mg de un material que funde a 
222-22393, y sitúen en fracciones posteriores 690 ng de 2- 
(4'-tiazolil)-6-faiil-bannoi;íasol, p. fus. 186-18790.

.1 producto secundario, p. fus. 222-223 0̂, os un



monocloroderivado, roo so Identifica como S-(4 *-tinnolil) 
-4-cloro-6-f onil-benzo tiazol.
*-;J-3€HLO 19. 2-( 3'-RadR)-6-fendl^enaotiaaol.

Be mezclan lüO g (0,3 mol) do 4-icnil-g- amino-. 
Loncentiol en 150 mi de piridina con 50 g (aprox. 0,5mol) 
de fúrfur al# La mesóla agitada se calienta una hora a 90 Re* 
j&apuáe de enfriar, se afiade agitando a 800 mi de ROI, 3n.
Hl derivado orudo de benaotiazolina se separa por filtra­
ción, se lava, y se suspende en alcohol# A la solución 
agitada y en reflujo se abade en media hora otra de 50 g 
de depuro de fÓr ico en lüO al de alcohol, por paqueKaa 
porciones# treinta minutos mós tarde, se diluyo con un 
volumen i nal de a ua-, y se enfria en Molo# R1 producto 
crudo se filara, se lava con agua, y se recrietaliza en 
alcohol#
.SJáíGAO 20# 3-( 2'-iuril)-6-fenil-bao.zotiazol#

je tratan 5 g de aminodifenilo, disuoltoa en una 
moscla de 50 mi de êncono y 5 mi de piridina, con 5 g do 
cloruro do íuroálo en benceno# mesóla, reaccionante se 
agita brevemente, hasta que el producto comienza a crista­
lizar# Luego se diluye con cloroformo, hasta disolverla#
La solución se lava con agua, con HC1 diluido, con agua, 
con HaHuOg al 10̂ , y con mós ̂ ua; so deseca sobre MgSÔ y 
33 concentra hasta obtener un residuo que cristaliza# Re- 
cristalizando en benceno, da 5,9 g de N-(2*-furoil)-4- 
aminodifenilo, p# fus# 174-175 0̂#

do tienen a reflujo durante la noche 5 g de K- 
(2 '-furoil)-4-:íainodifeuilo y 3 g do pentasulfuro de fósforc 
en 45 mi de piridina# La solución se vierte en agua, se 
neutraliza con Ra&H diluida, y se extracta con benceno. Loa



extractos de reúnen, ae lavan con agua, se deseosa sobre 
HgSÔ .y se concentran hasta obtener en residuo; date se 
recria taUza en acetato de etilo y áter de petróleo, y da 
3,4 g de N-( 2'-tiof uroil)-4-aminodifenilo, p. fas. 143-145Re<

Se suapensden 2, 4 g de H-(2'-tÍofuroil)-4- 
aminodiienilo en 50 mi de HaOH 2n, y se humedecen con al­
cohol. se añade 50 mi de K̂ Fe(ON)̂  al 20%, y se cubre la 
mezcla con 100 mi de Skelly Solve B. Luego se agita durante 
la noche a temperatura ambiente.

La mezcla se filtra, y ae sepra la capa or­
gánica. La acuosa y el precipitado ae extractan con más 
SRelly Solve B, que se añade a la capa orgánica. La solu­
ción reunida ae desoca, se trata con carbón vegetal, y ae 
concentra a pequeño volumen; de este modo cristaliza 2- 
(2 *-furil)-6-fenil-benzo tiazol (1,2 g, p. fus. 114-11690) 
que se disuelve en cloroformo y se pasa por una columna 
corta de alámina. ¿1 eluato se concentra hasta un residuo, 
que se recristaliza en metanol acuoso (0,99 g, p. fus. 118- 
119S0).

EJEMELO 21. 2-( 2'-i'lenll)-6-fonll-benso tiazol.
A 30,1 g (0,1 mol) da 4-fenil-o-aminobencontiol 

en 50 mi de piridina se añaden 12,3 g (0,11 mol) de 2-to- 
naldehido. La mezcla se calienta a reflujo en un baño, a 
10090, agitando. Al cabo de una hora, la mezcla se enfría 
y se vierte en 300 mi de H01 2n. Una vez cristalizado el 
2- ( 2 *-tlenil)-6-fenil-benzotiazol crudo en el refrigerante, 
el producto se filtra y se lava con agua. Luego se trata 
una solución alcohólica del benzotiazol con un exceso molas 
(8 g) de FeClg en 25 ce de alcohol. Tras una media hora 
de calor, el producto se recupera pasmando la mezcla reac-



clonante en 2 vola, de ugua fría. El 2-(2'-tienil)-6- 
fcnil-bensotíazol recuporadoo so purifica por recristali- 
aación en acetato do etilo.

5 tJJMíT.0 22. Clorhidrato do 2-( 4'-tianolil)-5(6 )-(2'-fluro-
f onil)-bencimiduzol.

A una solución do 6,68 g (0,004 mol) de 2-fluo- 
rodifonilo en 10 mi do ácido aeótioo glacial, so añadan 9 

mi do ácido sulfúrico concentrado* La mezcla se enfria a 
10 30R0. y so añade 0,7 g (0,0? mol) de ácido nítrico limante;

luego se vierte esta mezcla en agua de hielo, y se extracta 
con óter. El extracto etáreo ae lava, se seca y se concen­
tra. 31 residuo oleoso (0 ,9 g) se somete a cromatografía 
oobre 40 g de alámina básica* R1 oluato que separa el com-

19 puesto buscado ae concentra, y el residuo, cristalizado dos 
veces en una mezcla de alcohol y agua, da 150 mi de 2-íluo- 
i'0-4'-nltrodiienilo, u* fus. 82-85,930.

Una solución de 2,6 g de nitrodiíonilo on 90 
mi de Metonol se reduce, a 40 psi y temperatura ambiente,

20 con u,5 g de <¡aludió al 5  ̂oobre .Marco como catalizador*
.ote se filtro., y el filtrado ee concentra hasta sequedad 
a presión reducida, para obtener 2-3 g de 2-fluoro-4'- 
mainodifenilo, residuo oleoso*

Una mezcla de 2,27 g (0,012 mol) de 2-fluoro- 
25 4'-nninodifenllo, 1,32 g (0,012 mol) de 4-cianotiazol, 11,62

g (0,0012 mol) de cloruro de aluminio anhidro en 30 mi do te- 
traeloroetano soco, se agita y se vierto en una solución 
fría do 10 g de hidrogiáo sódico y 150 mi de agua* do se­
para las capas, y la acuosa se extracta con cloruro de meti- 

gO leño. Las capas orgánicas reunidas so lavan, so secan y se
concentran, y dejan un residuo oleoso, que ae disuelve en
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poco metano! y so diluyo con agua. Bata mezcla ae extracta 
con óter y acetona, y el extracto ae deseca, se concentra, 
y da 2,5 g de N̂ .2-fluor odlf enil-(tlazol)-4-amldina orada, 
p. fus* 120-124se. Despula do recriatslizar on ana mezcla 
do etaaol y agua, el material funde a 151-15280.

Una suopenai&. de 1,7 g de la íMnidlna en 50 mi de 
metanol se disuelvo a pH 3,5-4 añadiendo ¿oido clorhídrico 
concentrado. A la solución se añaden 2,0 mi de hipoclorito 
sódico 3m. Al cabo de tres Minutos a temperatura ambiente, 
se añade ana solución do 0,35 g do hldroxido sádico en 2 mi 
do agua, y la mezcla se calienta diez minutos a reflujo.
La solución se enfría, y se ajusta a un pií 2 por adición 
de ócido clorhídrico concentrado, B1 producto comienza en­
tonces a cristalizar, y se olrciene 0,8$ g (43%) de clorhi­
drato do g- (4 *-tiasolil)-5(6)-(2 '-üuorofenilo, p. fus.
2458u, punto de transición a 145̂ 0.

BJEHSLO 23. Clorhidrato de 2-(4'-tiaaolil)5(6)-(4¿-eloro- 
f añil)-bencimidasol.

Una mezcla de 4,1 g (0,02 mol) de 4- amino-4'- 
olorodiionilo, 2,2 g (0,02 mol) de 4-cianotlazol, y 8,7 g 
(0,02 mol) de cloruro de Aluminio anhidro en 50 mi de te- 
tracloroetano, se agita veinte minutos a reflujo, y se 
deja enfriar, Je decanta el disolvente, y el residuo gomo­
so se disuelve en 60-70 mi de metanol. La solución se afta- 
de a 20 de hldroxido sódico en ico mi de agua. Así se ob­
tienen 5,2 g (83?) de N-(4-olorodifenÍl)-(tiazol-4-amidina), 
p, fue. 188-19180.

Una suspensión de 1,37 g (0,0043 mol) de R- 
(4*-clorodAfenil)-tiasol-<r-amídina) en 50 mi de metenol se 
disuelve a un pH 3,5 por adioión de ¿oído clorhídrico con-



centrado. A ceta solución de añaden 1# 6 mi (0,0043 mol) 
de hipoolorito sódico 2,8 m. áo deja reposar la solución 
tres minutos, a temperatura ambiente, Se añade 0,3 g de hl- 
droxldo sódico en 1 mi de agua, y la solución se tiene diez 

5 minutos a reflujo, se enfria, y se acidifica con ácido clor­
hídrico. Luego se calienta, y se separa por filtración de 
un poco de material gomoso. 31 filtrado, por enfriamiento, 
deposita 1,35 g de clorhidrato de 2-(4'-tiazolil)-5(6)- 
(4'-clorofcnil)-beBtimidasol, p. fus. -̂ 250S0.

^  SJ%I3K.O 24. Clorhidrato de 2-(4̂ -tiazolil)-5(6)-(4'-fluoro-feail)-benclmida30l.
Una mezcla de 10,0 g (0,083 mol) de 4-ilaoro-4'- 

aminodifenilo, 5,8 g (0,053 mol) de 4-cianotlazol, y 7,2 g 
(0,053 mol) de cloí̂ uro de aluminio anhidro da 100 mi do te* 

15 traeloruro seco, se agita a reflujo quince minutos. La mez­
cla se enfria, y se decanta el liquido de encima. .-Jl residuo 
ae disuelve en 150 mi de metanol, y cota solución se añade 
a otra de 50 g de hidroxido sódico en 750 mi de agua.. B1 
producto ae extracta con óter, y el extracto ac lava con 

20 agua, ae seca y se concentra, para obtener 7,4 g (47̂ ) de casi 
dina cruda. La rocristnlización do una muestra de la amidlnt 
en etanol eleva el punto de fusión a 157*0.

Una mezcla de 1,3 8 (0,0044 mol) da R-p-fluoro- 
difenil-( tiasol-4-amidina) en SO mi de metanol ae ajusta a 

25 un pH 4,5 por adición do ácido clorhídrico concentrado. A 
la solución se añaden 3,8 mi (0,0044 mol) de otra de hipoelo 
rito eÓdieo l,57m. Al cabo de unos tros minutos, se añade 
una solución de 0 ,3 g do hidroxido sódico en 3 mi de agua, 
y la mezcla se agita y se tiene quince minutos a reflujo. 
Luego se ajusta a un pM 3 poradlción de adido clorhídrico30



**

concaatrido* y entonces comienza a Repararse el p ¡-o danto 

(1*2 g, §9^), elorliidrato de 2-(4  '-tiasolil)-5(6)-(4'-fluo- 
rofenil)-bencimî zol, p. :?us. íw-ia 200̂ 9. con una tranaic- 
ciái a 145̂ 9.

5 3JSHK60 25.. 2-(4 *-4?iazolil)-5(6)-(2'-naftil)-bencimidazol.
A una solución de 0*58 g de 2**( p-ominof enil)-naf- 

tileno y 9*29 g de 4-eianotlazol* se aRade 0*35 g de AlOlg 
abitando vinosamente* L̂ nezcla pocura ae callenta luego 

10 veinte minutos a reflujo; se deja enfriar* se decanta el
líquido queaobranada* y el sólido oscuro romonento oa disuel- 
ve en metano!. La solución metanolioa ae aüAde despacio a 
NaOM 4n (75 ni) agitada* y el sólido leonado que se forma 
so recoge por filtración* so lava con éter* benceno y agua*

15 y so seca on vacio* Hl producto (9*28 g) funde a más de 
300R O*

A una suspensión de 170 mg da la amidina así pee« 
parada en 15 mi de -slcohál metílico acuoso al 50 ̂-* ga aRa- 
do HUI hasta un pH 4*5* A la mezcla agitada so añade 0*38 de 

20 NaOOl l*35n* La solución resultante se agita tres minutos*
y se dñítdo luego 1 mi de agua que contiene 25 Mg de NaOH*
La mezcla ae calienta veinte minutos a reflujo* y se deja en­
friar a temperatura ambiente* ge evapora en vacio hasta e- 
liminar el netanol* y queda urt sólido pardo suspendido en el 

25 agua; cato sólido se centrifuga y ae seca* para obtener 159 m
mg de un material que funde hacia 150*0.
ĴjSMRLO 23. 4-( 4 * -Metoxlfenil )-o-nitroanilina.

Una solución de 68 g de 4- fenilfenol en 250 mi 
de piridina a 10RU se trata con 62 g de cloruro de benzoilo. 

30 3e eleva durante media hora la temperatura de la mezcla reac­
cionante a 60RC * y luego otra media hora a la do ebullición!*
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La solu-cián se deja enfriar, y el producto se cristolisa 
se agrega la mezcla a 2 lit* de agua, y se añade un exceso 
de ácido clorhídrico concentrado. Bl sálido blanco resultan 
te se filtra# ae lava, se seca, y da benzoato do 4-ftmil- 

5 fonllp, p. fus. 150-152ao.
solueián de 53 g de benzoato de fenllfañilo 

en 410 mi de ácido acético glacial a 90R0 se trata non 133 

mi do ácido nítrico fumante. Durante la adioi&i so mantiene 
la temperatura de 90ac. la mezcla so deja enfriar a tem­

ió peratura ambiente# y el salido so filtra y se lata con á- 
cldo acático; luego se digiere con 750 mi de ácido acático 
hierbiendo. enfría la mezcla a 40̂ 0; se decanta ol lí­
quido de encima, y el sálido ae filtra, se lava# se seca# 
y da benzoato de 4 '-nitro-4-fenilfenilo, p. fus. 215-116,5RC. 

15 Una suapenaián de 6 g de benzoato de 4'-nitro-
4-fcnilfenilo en 30 mi de ctanol se calienta a obullicián, 
y se añade poce a poco una solueián de 4 g de hi&roxido potáe 
oico en 10 mi de agua. Al cabo de quince minutos, se en­
fría la mezcla# y oe obtiene la sal potásica de 4-hMroxi- 

20 4'-nitrodifenilo. Bata sal se suspende en 100 mi de agua
caliente# y la mezcla se acidifica con ácido clorhídrico 
concentrado; luego se enfría# y se filtra el sálido amari­
llo# 4-hidroxl-4'-nltrodlfenilo# p. fus. 204-206RC.

Una solueián oaliente de 3#9 de 4-M.droxl-4'- 
23 nltrodifenilo y 2 g de Mdroxido potásico en 50 mi de agua 

se trata con un exceso de sulfato do dimetllo# en porcio­
nes. La solueián oe mantiene alcalina añadiendo máa hi- 
dráxido pot&ioo. B1 sálido amarillo se filtra# e inme­
dia tamente ae recristallsa en 50 mi de etanol# para obte­
ner 4-motoxi-4A-nitrodifenilo# p. fuá. 103-107RO. Una ae-30
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guada recristalización en etsnol elevtt el punto de fusión a 1 
109-M9.5B0.

IMa mesóla de 2*8 g de 4-motoxi-4'-nitrodifcnilo* 
19 mi de ácido acótico, 15 mi de anhídrido acÓtico* y 0*5g 
de peladlo adsorbido al 5% en carbón como catalizador, se re­
duce con hidrogeno a 40 psi y temperatura ambiente* El 
catalizador se separa filtrando, y el filtrado se concentra 
hasta sequedad a presión reducida. El residuo sólido se 
recríatalisa en 50 mi de&anol, y da 4-(4'*̂ etoxifenll)- 
aoataniliáa* p. fus* 207-203̂ 0*

Ibia solución de 1 g de 4-(4'-metoxifcnll)-aceta- 
nilida en 6 mi de ácido aeótieo glacial y 6 al de anhídrido 
acótico# se trata a 5CR3 con otra de 0#35 g do ácido nítrico 
fumante en 3 mi de ácido aoático glacial# durante 15-20 mi­
nutos* la temperatura se mantiene a 50̂ 0 quince minutos 
más, y la solución se vierte en 150 mi do agua* -H)r fil­
tración y recristalisación en etanol* so obtiene 4-(4'-me- 
toxitenil)qO- nitroaoetanilida, p* fus* 136-137̂ 0*

Una mesóla do 0*53 6 de 4-(4'-Matoxifeuil)-g- 
nitroaoetanilida* 10 mi de etanol y 5 mi de ácido clorhí­
drico concentrado se calienta diez minutos a reflujo. La 
mezcla se disuelve, y el producto comienza entonces a se­
parar ao* 3o filtra* so lava* se seca* y da 4-(4'-metoxi- 
fenil)-o-nitroonilina, p* fus* l66-168ag.

EJEMMLO 27*- Salea ácidas de adición*
Cuando los benciní Razóles aquí descritos se 

aíslan como bases libros* se convierten fácilmente en salea 
ácidas de adición tratándolas con ácido, ejemplo do sales 
que pueden obtenerse de esto modo son las de ácidos inor­
gánicos* como halohidratoa* por ejemplo, clorhidratos,
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broahidratoa, yodhidratoo, sulfatos, nitratos, fosfatos, 
oto.! las de ácidos alifáticcs, como el aeetmto, ol tri- 
motilacotato y el proplonato; las de deidos pollcorboxíIl­
eos, cono nitrato, oxalato, succinato, etc.; y las de otros 
ácidos wgaAcoa insolublos, como el pamoato, el embonato y 
el hidroxinaftoato* ĝunas de estas sales son como oda 
hídrosolublcs que las bases librea, y otras loaon menos*
3e apreciará, pues, que la solubilidad de un benoimidazol 
particular se puede ajustar generalmente por la oleceián 
juiciosa de una sal* Cuando los benoimiRasóles do este in­
vento se empican en forma de sales como antiholmin ticas, 
conviene que el deido particular empleado sea comestible 
y no tdxico*

Di solviendo 2-(4'-tiasolil)-5(6)-fenil-beaclmi- 
dasol en otanol, y sRadícndc un exceso de cloruro de hidro­
geno etsndlico y dter etílico, enfriando y filtrando la 
mésela, se obtienen cristales de la sal de adición clor­
hídrica dol bencimidanol*

N O T A

De reivindica como objeto de la presento pa­
tente do invención!

1*- Procedimiento para preparar bensazoles 
5-â stituldos, especialmente un compuesto de fámula

30
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donde R ea na radical heteroaromdtico quo contiene nao a tres 
heterw.tomce elegidos antro nitrógeno, oxigeno y azufre; A 
ea un miembro del grupo constituido por oxigeno, azufre y

donde puede ser Md^geno, lovialquilo o aralquilo;
y R̂  Rg son miembros del grupo formado por hidrogeno, naf- 
tilo, fenilo, Mlofeuilo, lovíalquilfcnilo, levia3eoxifenilo, 
levialquiltloíenllo# levialquilominofenilo y dilevialquil- 
amJnoíerilc-, el qu.o solo un o Eg es hidrogeno, la fase
que comprende la reaecidn de un compuesto de formula

¿i--

Rg-

donde Rg y Hg son como ya se ha definido, y B es un miembro 
del grupo formado por H, NOg, NHR̂ , OH y 3H, con un compues­
to de formulaR-B, donde y R son como queda dicho, y D 
es un radical del grupo integrado por carboxilo, oarboal- 
coxilo, carboxamido, daño y haluro de deido*

2.- Pi'ocedimiento para preparar bonsasoles 5- 
sustituidoa, especialmente un compuesto de formula

25 —R

IL

30 donde R ea ti solilo; R̂  ea un miembro del grupo formado poy



hidrogeno# levialquilo# aralquilo y R̂  ea un miembro del 
grupo compuesto por fonilo y halofenilo, la fase '.¡no com­
prendo la reaooidn de un compuesto de formula

donde Rg os como queda indicado# y B ca un miemero del 
grupo formado por K# ii&g y NÌ1R3,# con un compuesto de formula 
R-D# donde y R son como queda dicho# y 3 es un radical 
perteneciente al grupo formado por carboxilo# serboalcoxilo 
carboxamìdo ciano y haluro de ácido 4

3+- Procedimiento para preparar bensasoles 5- 
sustituidos# especial!̂  te un compuesto de fármula

(ionde R os un radical heteroaronátioo que contiene uno a 
tros hoteroátomoe olejidos del .;rupo consistonto en ni- 
ti-á .cuo# oxiieno y adufre: A porteño ce al grupo formado por 
o:d ene# asufre y HR̂  # dondo R- es un miembro del grupo in­
tegrado por hidrágeno# lovialquilo# aralquilo y acilo; y 
:g con miembros dol grupo compuesto por hidrogeno# naftilo# 
fonilo# Mlofenilo# lovialquilfenilo, levialcoxifonilo# le- 
vialquiltiofenilo# Icvialquilaminofenilo y dilovialquilaminc 
fonilo# en el que sàio un Rg o Rg as hidrogeno# la fase que 
comprende la reacciáa de un compuesto do formula

"s* V \ , y
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47 <*

Ri5'

36-

r -NHg

**AH

Ronde A, Rg y R̂  son como queda definido, con un compuesto 
de formala R-dHO, donde 3 es igual que más arriba.

4.- procedimiento para preparar banzazolea 5-auati- 
t aidos, especialmente un compuesto de formala

Ry-+^\

-R

S.
donde H es tiazolll; 3̂  es un miembro del grdpo constituido 
por hidrogeno, lovialquilo, aralquilo y aeilo; y porte*, 
noce al grupo formado por fonilo y halofonilo, In fase que 
comprende la reacción de un compuesto de fòrmula

Rg- -NHg

donde y Rg son oomo ya se ha definido, con un compuesto 
de formula R-CHO, donde R ea como queda indicado#

5.- Procedimiento para preparar benzasolea 3-sua- 
tituidoa, especialmente un compuesto de formula

^ V - B

\ A J
-R

H
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dondo R es un radical he teroaromdtico con uno a tres hotero- 
átomos elegidos del grupo formado por nitrogeno* oxigeno y 
asufre; R̂  pertenece al grupo integrado por levialqullo* 
aralqullo y aollo; y R̂ *Rg son miembros del grupo consti­
tuido por hidrogeno* naftilo* fonilo* halofenilo* levial- 
quilfenilo* levialcoxifenilo* levialquiltiofcallo* levial- 
quilaninofonilo y dilavialqullaminofonilo; el cual compren­
do tratar una sal alcali-motdlioa de un compuesto de for­
mula

a.- ̂ \ , — -H

"6*

donde R* y Rg son como ya se ha definido* oon un com­
puesto de formula R̂ -halágeno* donde tiene el significa­
do antedicho#

6#- rTocodimiento para preparar bonsasolcs 5- 
sustituidOs.

Esta memoria consta de cuarenta y ocho páginas 
escritas por una sola cara#

BARCELONA, 2 noviembre de I964.
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