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5 & 6 un radlcal erilo simple o sustituldo, y especiclmente
Ja presenta patente se refiere a un procedimientc de obitene
cidn de iales compuestos, y al uso de &stos y de las pre=
paraciones gue los contensen en el tratuniento y la preven
eidn de la helmintiasis.

La infeccifn conocida por helmintiasis implica
infeotacidn con diverses especles de vermes pardsitos en el
orgonionmo snimel, particularnente en el conducto gnotroentée
ricos Es wma enfermedad corriente, muy difundida y grave,
¥ los métodos para su tratamiento y prevencién no han sido
hasta ahora plenamente satisfactorios. iUn objeto del pree
gsento invento es proporcionar compuesios nuevos y ordsinales
otro, proporclonar mdtodos de sintesos de tnles compuestos;
otroy proporcionar wun ndbodo de preperacidn de comnnsiciones
antihelnfniicas que contergen toles compuesios; JLrv, DPrOm
porelonar un srupo de bencimidazoles, benzoxaszolea J bYonzom
tlazoles uusiliuldos, cupaces de dominar la nelminiticsis;
otro, proporcionar antihelmfnticos especislmente fiiles cone
tre 1o accdrides. Varios objetos mds se wpreciarén por la
sisulente desor peidn del inventios

sJesfn el »resente invento, se ba comprobado ahors
que clertos beneimidszoles, benzaxazolesy bengotlaszoles que
en la posicidn 2 llevan un grupo heteroc{clico con nitrogeno
oxfreno y/o azufre como heterodiomo, y mds particwlarmente
lop sustituidon asimismo en la posicidn 5 & 6 del nidcleo de
benezazol con wn radical arilo, como fenilo simple o nustie
tuldo, poseen actividad satihelmfnilos, ¥y que varios de o=
1llos son sorpendentenente efliecaces contra los zsedrides del
renedo de cerda.
/n%ve los helnintos pardsiton, los mds comunes
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en gnimales domfoticos son nematodos de los ¢ 'eneros liae-

monchug, richostromsylus, Osteriaria, Nematpdirug, Cooperia.
Sunogtomum, Cesopharsostomum, Chabertiam, Trichuris, Ascards,
Capillaria, Hetorakis y Ancylogioma. fen enfermedaden atrie
bulbles o esas infecciones, como ascaridiasisy tricostrone
z1losis y parasitismo intenso, son muy corrientes y araves,
¥ ¢l hogpedsnte suele padecer desnuiriciln, enemia J hemoe
rrasing Ademds, ¢ 4g0s ovanzados y descuidados de lwlmiotine
sis pueden conducir a la postrecidn y la musrte.

Bn general, loa compuestos de este invento tienen
wm ¢rado sorprondente do mciividad contra el nematodo parde
sito Ascaris lumbricoldes var. Suume Huchos de estos comw

puestos hon mostrado contra los ascérides wn gzrado de actie
vidad suporior al de los entihelmfnticos del comercive i1
ascdride mencionado plantea wn serio problema acouonico on
la cria del cerdo, pues la infeccidn suole ocasiouayr muerte,
desmedro n otyros dafiop permenentes.

23, ueome adulio se sloje en el inteatine delgaw
do deloordos sl sran ndmero de huevos puestos a diarle se
descargn con lag heces del animal infectado, y gigve desge
rrollandose haste que es ingerides mtoncesg, las larvas se
iacuben, se sncuminen s Ya corrients san;uinesa, emiyran al
higado, & los pulmones y o oiros &rganos, y llegan finale
mente & los intestinos, donde maduran. &1 hfgado y los rifiom
nos presentan 2 veces srondes alteraclones, por efacto del
peao de las larvas o través ds elloss

108 nuevos compusstos segdin el invento se pucden
repregentar por la formulae
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donde i ¢8 un radical leteromvomftico gue conilene wne a
treps hoteroftomos, lon cucles son nitrogsene, oxioend o asufre;

A es oxigeno, agufre o Ry, donde By es hidré-
zono, lovialguilo, arnlguilo o acilo; ¥

Rgy lg son hidroseno, neftilo, rerilo, h2lofee
nilo lovislouilfenilo, levislcoxifeniloe, levislguliltiofeniloe,
levialquilaminoienilo o dilevialquileminofenilo, donde sélo0
un Rs 4] 35 @8 hidrocung.

Betos nuevos u originales compuestos tienen un
suntituto arilo en la posieidn 5 o 6 ded micleo de benzee
zols iste sustliuto puede ser wn redical arile monocfclico,
como fenilo simple o sustiinide, o bicIflico, del tipo re-
prescntado »or nafitilo simple o sugtituldo; de ellos pe pre=-
ficren loa compuestos que tienen un sustituto arilo monoef-
licos ..jemplos de radicales arilo simple o swetitwido que
pueden esgtar presentes en las posiciones 5 0 6 de 10s benzae
goles de la formula I enterlor son: Lenileo, p~iluorofenilo,
o-clorofonilec, o=-fluorofenilo,p=bromofonilo, p-me oxifenilo,
netetoxifenilo, o~otoxilconilo, p=isopropcxiienilo, p-tolilo,
0=401110, pectil-fenilo, m-metiliioferilo, o-etiltlicifonilo,
» =dimetilaminofenilo, p-dictileminoienilo, o-metilaminofee
nilo, p-isopronilaminofenilo, 0,r-Rifluorofenilo, oy@=dime=
$11fenilo v similares. Sihey wn sustitute en el radical Se
fenilo o 6-fenilo, es preferible que ocupe la pooicidén para

respecto al punto de enlace con el ndcleo de bonzazol
Intre los sustltutos que pueden haber en las pow
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slciones 5 o 6 del nficleo de benzagol, se prefieren fenile
¥y porafluorofenilo.

Ademén de tener un radiesl arilo en la posicidn
5 0 6, 108 benzazoles segfn este invento presentan wn rae
dlenl heterocfclico on la posicidn 2 (R en la £érmula I),
s meferible que &ote sea un anllle hetercaromitico monow
cfolico do cinco o sols miembrosm, con uno & tres hetercd-
tomoa, los cuales sean oxlgeno, azufre y/0 nlirozenos ljene
plos de esos redicales heterocfclicos son los gue contienen
solamente nitrdgeno, como pirrilo y pirddilo; 199 que contie
nen oxigeno, como furdlo, y los qua conticnen azufre, como
tloniloe Los compuestos preferidos son aguelles en que ol
2-gugtituto contiene nitrdzeno y azufre comd hoterodtomos;
nor ¢jemplo, tiazolilo, isotiazolilo y tiadiazolild.

un la posiocidn 1 del nfcleo de boncimldurol puioe
de haeer radicnles alquilo, aralquilo ¢ moilo, y vimilarea.
tntre los radicales alquiloy ae prefieren levislquilos ocomo
metilos otllos nepropilo e isopropilo; entre los radicalaes
aciley, alcanoilos como acetilo y propionilo, aroilos como
benzoido y tolullo, y aralcanoiloes como fensoetlilos Il
arglquilo preferide en la posicidn 1 es benoilos

Cugndo los don £tomos de nitrdgano del ndoleo de
bancimidazol no estan sustituldes, un sxperto on la matow
rig comprenderf gque ol Atomo de hidvdiene lisedo a wio de
los dos nitrdzenos del snille Plucthard entre ellos, cresne~
do une moléouls tautomdrica en la que las dos posicionss S y
6 del anillo se hacen egquivalentes. g coatumbre deseribix
tales compuestoss por cjemplo, como 5(6)~fanilbencimidazol
o 5(6)=(4' ~iluorofenil)=boneimidarole

Como ejemplos de los nuevos bencimidazoles,benzo-
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xanoles y venzotlazoles susii.uidos comproundidos ca la fino-
1idad dol invento, ¥y oue pueden prepuraree convorme 4 1oe
nétoidos cue lusso so deseribeng pueden mencionarset 2=(4'-
$1050111)=5(6)=1cnil-bencinidaszol, 2-(4!=isotinzolil)=5(6)
fordlocncimidanoly 2-{2'=tiaz01il)=5(6)=onilbencinidazoly
2 2t eluril)~5(6)~Lenil=bcnicinidazol, 2-(4'~tionil)s5(6)-
fondlnencinddanol, 2=(2'~plrril)e=5(6)=fonilbenciaicasoly 2=
(4 'eti020121 ) =5(6 )=t teiluoroienil ) =bencinidozoly Zold'wtiom
20111 ) =B=fonilioncinidazoly 2e(4'=pirril)~G=Lenllbensoxazol,
Ze( 2 Vwtinzolll ) =f=reniloencinidarol 2e(4'wilonil)=bofanile
benzoxazoly 2-(4'-ti2201il)~5~(4t=fluorofenil )-benzoxazoly
lencotilele(3t=piridll )=b=(4 '~netilfenil )=boncinidazoly 2=
(4'~431020211)=5(0)=(4 '=metoxifenil )=beneinidazoly 2=(2!«ii-
111 )nbefenilbonzotiazoly lebenzoile2e{2'~iiazolll )=5(6)-
fenilvoncimidazol, ¥y similares.

Sacfn ' procedimionto para Iwreparuy 108 COMd
puestos ropresentados yow la formula Y anberior, y mfs cone
eretamente sepfn un mésodo de prepavacidn dd bencimidazoles)
t2lgg compuestos se bucden obiener por la reaceifn de wna
o-~Lenilendioming adecusdamente sustizuida con un doido cave
voxilico nhetereclclico o derivado del mismo, como su halure
niiriloy &oter o umida, on un 40ido mineral, como el aulfue
rico, ol Zoafbrico o el clorhidricos ©1 yrocedimioento se
vealizn a temperaturas de wnos 1208 a 1802, durante tres
a diez horase Uomo c¢o nziural, ol tlempo y la temperatura
Sptimos deponderdn on clerio srado de las reaccioncs pare
ticularess Como dlsolventes para uno o mAs cuerpos rodce
olonantes pucden sexrvir benceno, tolueno, xileno, y sus
n2los0G6e

Je prefioren cuntidades eguimolocidares del
compuenato heterocidico y la diamine, o interesan wnas 5-20
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partes on pese do dcido por cada parie de dicho compuesto;
so compranderd que no son rigurosas obtas proporciones. Los
heneimidazoles buscrdos se reouperan enfriasnde ls moxols en
reaccifn y ddluyendo con sgus. 51 los bvencimideszoles no
oristulizan feilmente despued do este trataniento, se proci-
pltan haciende reaccionar la merola enfiiada con una huse.
Jegun olro metodo pars preparar los heacimidazoles
Ge 0 Gegustituldos segun esmte invenio, log nuevos compuose
tos 98 pueden sintetizer medisnte reascidn de wna nitroanie
lina adecusdomente sustituilda con un deido oarboxzilico hee
terocdclico o con su corvespondiente Seter o haluro, en un
digolvente inerte apropiade, como piridina, benosno, etes Il
grupo nitre de la anilina resultante se reduce lusgoy ¥y 8¢
obtene bencimidazol iratando la snilinag con wn sisitame rew
duotor, como cine y deido clorhidrico, cine y doide scético,
hierro ¥y feido clorhfdrico, etesy 0 mediante readcifn oataw
1ftico.

Adesfsy puede hacerse reaccicnar uns mmiling ade-
enadanente pustituide, como metefenilanilina, con uwn doido
carvoxflico o un derivado del mimmo, nitrande y reduciendo
luego para obtener uwn cegunde aminosustitutos La owfonile
endiaming resuliunte se puode convertiir despuos en el benole
nidagol buscado, oomo me describe a continuacidn.

Alternativanente, dichos bencimidexzoles se pueden
vraeporex dor le resccifn de une o-fenilendiaming adecuadae
nente sustituida con wn feido carboxflico heterocfclics o un
derivado suyo en deido polifosfdrico, mejor & temperaturas
de 175-27580, durenteo wnne dos & sels horass

Los vencigldazoles sustituldos pueden sgiminmo
sintetizaras por reaccion de wna o-fenilendiaming con wn
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osldehido heterociclico, como tlazolil,-4ealdehido, Puril
=2«aldehldo y similares, en wn medio que contenga nitrobenw
cenods oJe Obvtlenen buenos resuliades calsntando la mezcla
reacciononie a temnerstura de reflujo durante poco tiempo.
i se quiere, pucde cmplearse un disolvente levialecanolico
poxa promover la solubllidad de los cuerpos rescolonontes
a tempeorciuras nas bajag; ostos disolventes se eiiminan por
destilaciln durente ¢l poriode de calen smientos Uil muchoa
casosy 1os Dencimidezoles suslliuidos cristalizen direoto-
mente al calentar 1la solucifn en nitrobencenee ‘ambién
puede cristalizer por adicidn de Stor o &ter de poiroleocs
sesin otre forma de realivacidn del invento,

los nuovos bencimidazoles 2e=heterocliclicos se prensran cone
denpando wn aldehido heterociclieo con une g-fenilendiasmina
adecuadanonte sustituida. La resccidn se desarrolla con
preferoncin ea un disolvente adecuado, como un levialoznole
¥ producto intermedlo es la base de Uchiff del ~ldehido y
la cainay quo normalmente no se afola, sino yue se convier-
te dircetamente on ¢l hencimidazols Lo clclacidn de la
bane do schiif a nencimidazol se efectus con un oxldente
adecuado, como zcetato ofprico, tetrascetato de plomo, ace=
vato mexedrico, oire, etos

dumdo se emplea wn reactivo metal pesado par
ohtenor henclmidozol s partir de uns & ~fenilendlemina en
el yrocedimiento anterler, se Iorms una sal insoluble de
metal pesado dol bencimldazol 2-hetercciclico. iste ma-
terial so vonvierte ffcilmente en el wencimidazol libre
retirando la sal de metal pesado con reactivoa apropiados
como sulfvro de hidrogéno, polisuliurc aménico, hidroxido
de amnkio 0 similares,

Segfn otro metodo pare obtener los bencie
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nidazolon segun el invente, 8¢ hace reaccionar mma aniling
adecundamente suatitulda con wn nitrilo heterocfelioco, en
pregencla de wn catalinzador apropiado, como 15.1013, para
formar un I '-fenilamidin-derivado del compuesio hoteroci-
elico., Tratando eate fltimo com hidroxilemina pera obioe
ner wm derivedo N'-feonile-ii-hidroxiamidfnico, y haciendo
resceionay dote con wn holuro de algquile o de srilsullonilo
¥y luego con una base, ge odiciene el benoimidngzol.

Otro nétodo de preparar 1os bencimidazoles so=
gdn el invento es ol de clorar o bromar la If'-fenilanilina
nencionade en ol pdrrase anterior, para producir wna He-clox(
0 U=bromo~l '=fonilunidina, Lsta halocenad fn se ofactds
haciende reaccionar dicha H'efenilamidina con un halogenane
te nositivo, copas de haloyenar ¢l dtomo de nitzdseno del
grupo anidinae 3Son reactiivos apropiados parxa ello Hehalog-
nidas 0 Hehaloimldag, por ejemplo, Heclorosuccinimlda,
H-bromoacetanida y simidnmes, Cuando se emples ung Hehoe
loamida o N-huloinidn, uwne cantldad suficlente ds base
sirve vare newtralizar la sel 4eide de adieidn do H'=fue
nilomiding. s dtil para cote £in wn cavbonato o hidréxido
de metal aloalino.

Fero lop halogenantes preferidos son dcido
hipocloroso y &cido hidrobromoso., Latos se forman cOne
venientemente in situ efiadiendo un hipohaluro de motal ol
calino o alealinoterreo a wna solveidn, de la sanl 4cida de
adicifn de li'~fonilemidina, con 1o gque se neutraliza este
saly 7 & la vez ge forma el halogenante. Son hipohaluros
tfpicos #tiles pera epte Tin hipocloritos de sodio o de po=
tasio e hipovromitos de so0dlo o de calcioe

Lo Hehalo-il'wfonilumidina resuliante de la
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halorenpcifn preocitedns se convierte en el bencimidazol por
srotonientc con vna baoe, como hidrdxido de metal aleclino
o alcilono t&rreo, por ejomplo, hldréxidos de sodio, de
notasio o de calclo.

Un nétodo de obiener ¢l bvencimidnzol le=pustltui-
do de la £6mmula I anierior consiste en convertir el come
puesto do sustituido en 1 en wna gal de netal aleulino,
nejor de sodlo, por contacto fntimo del citado comnuesto
con hidruro eddico en wni disolvente adecunados Un ligero
exeeno nolar de hidrure sddice da resulsados seitlsfactoe
riom, y también se pueden tomar cantidades equimolecularss
de vemcimidazol ¥y de hidruro addico, ni se quiere. Ia
reoaceddn se erectda muy bLien templando los cuerpos resce
cionentes a venperaturas algo elevadas, pero la ordinoria
da resuliados satisfaciorios.

Luege se puede obtener un vencimidszol sustitui.
do en 1 ponionde la sal alcalimetdlica de bencimidazol en
coniaelo cuon wn halure de aoilo, como clorwro de benzollo,
cloruro de secetilo, Yromuro de 2¢0t1lo, clorurd 4e PYO=
pionilo ¢ similares; con un haluro de aralquilo, cOmO ¢low
ruro de benclilo; o con wm haluro de alquiles como cloruro
do metilo o de etilo, bromuro de motilo y auflonos. Nore
nalmente ol haluro de meilo, de aralguilo o de alguilo se
pfiade directamente a wna solucidn o suspeneién de la sal
do boneimidazol en wn didolvenie inerte, y se dela ssoudx
1o reaceidn a temperatura enire la ordinaria y 100kg; se
profieren lag de 508 p 7%:d, 4l dlsolvente enpleado on 1ls
veaccidn os con preferencia un hidvocarburos como bene eno
tolueno, xileno, &ter de petroloo o andlogo, 80lo ¢ mezclad

oo otros miscibles gon 81, como dimetilformamidae
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Lo bensoxnzoles S5- y G-gustituidos de este invento
e obticnen de diverson modos, [no de ellos comprende
la reacciln de wn g-aminofenol y p-aminotiotenol sdecusw
damente sustituido con un doido carhoxflico heterccfelico
o derivedo del mismo, como sy haluro, 4ster, smida o nitri-
lo. Ieo rosceidn sme lleva o cubo ponlende en fatimo conteoe
t0 loe dos materisles, en canbidndes nrdetiomzente equinde
leoulares, a temperaturas elevadas. .1 benmzoxazol 0 el
benzotiazel ge ob:lenen fundiendo los cuerpos reaccionantes
en un disolvente ovgfnieo, 0 sin édste, aungue se prefiere
lo primeroe sirve para este ©in wn hidrocmrburo aroméiico
cono Lenceno, tolueeo o xilenoce X1 procedimiento ve elec=
tda muy bion a wma temperatura de 702 a 1208C. Terminads
la formacidn del benzotiazol o benzozazol buseado, el
producto se puede eislar y purdficar vor mdtedos conocldos
como eliminendo ol diselvente & presidn reduclde, y recrise
#alizando o sublimendo el compuesto gue intoremas

Otro método de preparar los henzoxazoles y bensoe

tiazolen sogdn el invento comsiste en la reaccifn de w 9~
aminoienil u g~ominotiofenol adecuadamente sustituido con
m deido curboxilico heterocfelico o un derivade ouyo,
en un redio que convenga Aeido polifosibrico. lgte né=
todo es particularmente sailgfactorio para sintetizar los
benmotingzoles, y se reoliza con preforencia ponlendo en
contacto fntimo centidades aproximadunente eguimolocularee
de los cuwexrpos reaccionentes en un pedio que contonga
420 paries en veso de fcido polifoszdrice por eads parie
do feido carioxdlico o de sus dovivedoss La resecifn
oe desgrrolle colentondo la meszels 2 temperaturas de 1508
a 21583, con nreferencla de 130t o 200%¢, duronte dos a
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cuatro horage ios benzoilazZoles se gislmm luoge onfriando
con giun ln miszela reacclionante refrigerada, ¥y neuilralie
gando ol Zcido con tma baze, como carbonato ofleice, con wm
hidréxido o earbonaio de metal uleazlino, o con hidroxide
do eaonioe Lste método de consldera nenos satisfuctorio
para preparar los compuostos de venzozazol gue el eéantes
deserito, porgue los cltados benzoxazoles son eNCs 0818w
bles en presencia de deldo inoxgdnico callente cue los bene
sotlazoles rospectivose

Untercer método pare sintetizar los benzoxazolos
¥y uengoilazoles popd: este invento comprende lu romecifn
de wn o-aminoienol u U=oainotioiznol adecuadamente suvatitul.
do con un aldehldo heterocfclico, en un disolvents camo
Tevialeanol. FPerimoro se ferma la corraspondicnie henzoe
xazolina o benzotiszolina, gue se convierte luese on el
bonzoxazol o bensotiazol por oxidscidn con clorayy 8r:ico,
totracets o de plomo, acotato ofprico, acetato merofrico
0 ous andlozose

Los beneimidazoles, benzoxazoles ¥y henzotlom
zoles deseritos son dtlles parva el tratamiente y/o la
prevencidn de ia helminiissis en los tnimeles doméeiicos
Para ello, se ueden administrar por vim orxaly como compone
te del pienso, en sl asua de beber, en blogues Qe sal, ¥ en
fornag medicinales como bolos © brehajes. iLa cantldad de
ingredientes sctive requeida para dominar porfectamente
la helmintiasis varia desdev luego de coniormidad con fage
torens tules como el compuesio pariiailer emplendo, 18 oSe
voele doc animal en tvatamiento, ladeld parasito infeccioso,
la gravedad de la infoceidn, y la aplicacidn terapeutica
o proiildetica del producto, Cenerslmente, clertas clasen
de conpueatos de sute invento desarrollan actividades dle



10

15

20

forontes do las de otrms. [For ejemplo, losbenoimldazoles
del invento suelen ser mds activos que loa benzoxazoles ¥
bengotiazoles correspondientess, n general, los compuestos
aqui descriton, cumndo se administran por via oral a eni-
meles domdsiicos en dosis dlevdas de U,1 @ unos 500 mg/ig
ds peso corporal, son muy eficaces pers combatir la he‘;min-
tiasis ain un efocto t8xixo intolerablee Cuande lus come
ruestos se hen de emplesxr con finea terapouticos, 90 Ob-
tienen buenos resuliados propinando a los animales una do-
ais dia ria aproximada de 5 a 500 mg, con preferencia de
15 a 250 mg/Kg de peso corporal. Ia dosis pucde admininsres
trarse enters, ¢ dividida en variss froceiones dentro de
las 24 horase U1 interesa ol tratamiento profildetico,
Yy los compueptos se omplesn continuamente, dan rosulindos
satisfactorios dosis oralea dioriss aproximadas de 0,1 a
100 mz/Xe de peso corporale

Los compuentos preparsdos segln este invento
en dosis preformadas, como cdpsular, tobletas, bolos o
pildoras brebajes, otecey Se pueden mezclar conm uNo O Vae
rioe ingredientes ingeribles inocuos, con diluentes, care
gasy agluiinantes, lubricantes o dlsgregantes, suspensores,
humeotantes, etc., Los suspensores son muy vallosos cuane
do interesa un hrebaje, y debe emplearse en cantidad ade-
cuada pars obtener wna suspensidn uniforme del ingredicme
te octivo on aruae la cantlidad expeta de suspensor apliw
cable dependerd de la concentraciln del antiholmintico
y del suwapensor utillzado en cada casl.

la dosis preformadss se pueden preparar fd-

cilmente sogfn t8enicas corrientes de formuwlucidn, y sen
especialmente tiles cuando ha de administrarse wma sola
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dosis enterns o dividids on 24 horas. Ademds de 198 ine

- prodlentes ya monclonadosy las composiclones sélidas pune

dan contenar wn materlal gue, anociado o la susitancia ace
tiva, l2 mentensza en eatado inerte o inoperanie mientras
1a compoalcidn permomaoszen en ol medlo gdotrico deldo, y
1z 1ivern 21 alosnsar el intesilese Dalsg composiclones
ror ser entfricas, sivrven sobre jodo para el tratemiento
de anlmelag  xovemon te inmlectados o helmintos en el tuw
bo dizestivoe inte propladad satoredrdiica so puede cone
sosuir vevesiiendo iabletas y Wwolom d2l modo cerriente,
con wmo de los bavos entfricon condhmente emplemdos, como
loa gue contlenen 4cidos zrmsos, vesinas, oeras, 7 rolfmeo-
rop eintdticos y similsres.

Lo cantidad sxacta de ingrediente motivo que
debe emplearss en lag cltadas composicicnes puede variar
con tel gue se indders la sufliclente poxa la doels reque-
ridae. In jeneral, so obtlenen resultudos saiisaclorios
on eate sentido com tabletas, bolos o pfldorms y vrebajes
que contengan 5% a 70y en peso de ingrediente activo. Un
ojemplo tfpieo de bole ¢ pfldora que puside emplearse cone
Porms al invento es ol signientaet

2m( 4 '=tiazolil)=5(6)=fenilbonoinidazol G088

sogfate dicdleico 1,08
Almiadn Gy 7g
Joma Huay Opl6g
Talco 04118
:atearato Jde¢ megnesio 0028¢

Bete bolo se prepora mesclando bien el benclmle
dazol, en porifenlas menoves de 60 mallas, com 0443 g de

alniadn en roote scvomz. I3 mezela resuliante o sranula
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del mojo nuunl, supaga por ur tamis nk 10, y so demeca
wzns ocho uores alredador de 400080, 1 material desew
cado e pasa por we tumdz ne A6; & continuseidn ee sfiade
1a coms cuny v el resto del almiddn, y se revuelve blen la
merclae o povepen low demfs iungredlentes, y #6 mezela
tode lo rasa, Dosyuds co prepars we Wolo o pildora del
tomadic prefijado, medionte ecmpresidn, vomo de cosiumbre.

Un brebaje adecundo coniendrfa los siguientes
Inpredientes por cade 3¢ g spcoxinudosd

Qoo 2Vl }5( 6 ) {4 tePluorwfonil Jmbonzinidazol 445 g

dlorure de benzalconio 0,6 ml
saleidn antiespumona 8,062
ddroxieiilesluiona Cel3 2
roafuto monesddico (g3 md
AZUBe CeBe DHTE 30,0 ml,

Leg concentraciones o indlces de altilolufntico
en ostas Tormas de Joals pueden varier dentro de limites
ravonablas sin pltexar las cantidudes de low otros inglee
dientes de la composicidne

Leg ceneimicasoles, oenz.xazoles y benszotlaw
zolas serun el iavento se pusden adninistyay, dispersar
v megelar con 1os slemen:os nomamles de alimentucidn, o
sen en el plense, el uzue de bober u otros lfquidos que los
animoles tomen habituolmente. Lete udtodo se preficre cusie
iaterssy gdainistrar los compuostos metivos continuumente
con fines terapediicos o prosilécticos, durante varlos
dfase Yin cmbargo, se ha de cutender gue, en tal casoy ol
invento se propoune i uwulnente emplear composiciones que
contensan lag susiwicias activas fntinanente dispersas o

mezcladas con cualyuier oiro vehfenle o diluente que sea
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inerte rogpecto al ingrediente active, se vueds dax per la
nocdy y sen tolerado por los animales. %ales composiciow
nes se pucdon emplear ea foima de polvos, glébulos,suse
peaiones, cices ¥y administrar a animales ajusidndose & las
dusis prescritag, o0 bien en lorme de concentrados 0 sublew
mentos, que se diluyen luwgo con un vehfculo o com pienso
pare cbiensy la composicidn definitiva. Ejemplos de ve-
nfeulos ¢ dlluentes apropiades para tales composiclones aon
los séiides ingeriblos, como granos desecndos de destilew
ries, alielfa, harina do maiz, harina de frutoa ofiricos,
vesicuos de ferment scidn, conchas de ostras iriiuradas,
arellla de Attapulgus, salvado do trige, fracclones solue
bles de welazas, haring de tusas de melz, sustanclas,
Yegetnlen conestiblas, harins de soya mondada y Hostada,
pienso molldo, micelios antividticos, faxro de soyzy rie=
dra culiza machacada y similares. Al preparar compsie
clonocs sdlidan, ol ingredionte activo se dispersa o mescla
bicn en el pienso o ea otro vehfcwlo sdlido, medimmte trie
suracidn, agitse idn, moliunracidn o volteo. .ligiendo
diluentes adecuadosy y alterando las proporcionen de Vo=
hfculo o ingrodicnte activo, pucden prepararse conposie
elones de cualguier concentracidn que convengae

Jomo y3 ss ha indicndo, loe Lenzazolos Se ¥ b=
gugiituldos del invento poseen un grado inusitadamente alto «
de wetivided conira los asefrides del cerdo, como el
smenris lumbricoidess Cuando se emplean antiholmfnticos com
cono los del presente invento para tratar animales comw
los cerdos, ¥ mmrticularmente cuande ¢l ireteniento ge
proponag provenir la infectacidn por ascdrides ¢ livrar

al hosredante de elle, las ingredientes sotivee se adnle
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nigtran mejor incorporados sl plenso. 91 so tomen los com-
pusstos desoritos de sote rdo con la Péimula I como compo=
nentes del piensoy la dosis necesarin se pruede suminisirar
oon piensos compuestos gue contengan aproximadaments ©,001
2 3% en peso del producto activoe Tales plensos compuestos
medicinados pueden mwepwrarse para vwoe immedlato nezcluando
directamente la cantidad antedichs de ingrediente cotivo
¢on ol pionsoe. Yambidn se pueden preparar empleandd suplew
mentos qus contengan concentraciones mds altes del ingre-
dlente asctive dispersas por igusl en un vohfoulo aflido co=
me 8tibley como ya se ha dichoe. Los suplementos del plenso
pe pueden diluir o slarsar luego oon dote para reducir su
concentracidn al xrado yue convengme Comd para el fabrie
cante de plensos aes convenlente tomsr alrededor Jde wna libra
de suplemento por cads 2000 de plenso terminado, lo concentyra
oidn preferide de ingrediente activo en el suplemento depene
de de la que heya de existir en el pienso definitivo, In
general, pueden dar resuliado satisfactorio suplementos
con un 5% & 50% en peso de ingrediente sctivo, pare conse-
galy la doels que Inberesa en el pienso final.

Ho aqui algunos ajemploa de suplementos tipicon de
piengo que contienen loa compuentos metivos dispersos en wn
vehfculo s8lido inertes

he 2m{4'-1820111)=5(6)=(4 ' ~L1lnorofenile

benzinidazol 2926
salvedo de “rigo 43409

Be 2=(4'~0iaz0lil)=5(6)=fenilbenzimidazol 6,80
onchag de ostras trituradas 18,14
Harine de frutos ofiricos 20,41

Co 2w( 2'=iuril)=5(6)-netoxifonil-benzimidazol 11,34
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Harina de mafz ' 34,00
De 2e{2%=Ti0n3))«5(6)=Lenil=benecinidanol 13,60
Piengo molido de soya 31,75
Le 2w(4'wPiaz01il)=bwlonil=benzotiazol 6,80
Fracciones colubles de melszas 38,55

Al preparar ogtos suplomentos u otros znflesos, ¢l ine
srediente activo so afiade al vehfculo, y e mezcla (030 Pam
ra obtener una eusponsidn sustenciclmente wniforms del entiw.
holmfntlco en el excipionte o vehfculo.

Los ejomplos sismientos se ofrecen can proposito de
ilustracién , ¥y no de limitacidn.

BIBRELO 18e 2-(4'~71820141)=5(6)=(4 =IluoroLfenil }-bonzinie
aazole

Una mzela de 2,56 g (0402 mol) de feido tlaz0lede
carboxilico, 100 ml de bolueno ¥y 32 g (0,027) mol de clom
ruro de tlonilo se somete dos heras a reflujoe Luogd 80 a-
finde & una solucidn de 3y 26 g (0,02 mol) de 4eanminoei'=
2luorodiTonilo en 100 ml de tolueno y 100 ml de piridine,
tate mozela se aglia y se calienta a refilujo durante dos
horas, y se vierte sobre hielo machacado gque contiene wn axe
coao de fcido clorhfdxico. Se afiade beneeno, pars disolver
el pélide formadoe. Se separon 1as capes, y 1a organica se
lava fon una solucidn acuosa Ge bicarsonato sddlco, do dee
secny y pe concontra hasta uinos 200 ml. L1 residudo de die
luyo con 1,5 1it. de bencina, y e 2ilira el precipiiade,
pare obitener 443 sre (72/) de J=flurofenilliei'=tiazolcarbo-
nilonilidey pe Tuge 21221320,

Una solucidn de 6,8 g (0,0225 mol) de peflucrofenil.

li=4 tetiinzoloarbonilanilida en 250 ml de 4cido acliios glam



10

15

20

25

30

-9 -

Sans

cial y 125 nl de anhidride acético de trata a 5020 con 3,1
g (0,045 nol) de adido nfivico fumentas A loa pocos ninutos
¢l producto comlenss o soparavse como oflido amarillo. Ila
tenperatura se na~tiene uwne hora & 50 BO , y luego se deja
enfriar la mezelo o tempersiura ambiente. U1 vflido se file
tras o8 lave ¥y e oecty ¥ se obtlenen 6,7 g (86%) de o-nie-
tro~detinorofonileli=4 '~triazoleorbonilanilida, p. fums 27920
{(nicrosuhfase).

Ina guspensidn de 380 g (0,0011 mol) de oe-ndtro
w~peflurofenileli=4 '~tinzoloarbonilenilide er 100 ml de dei-
do codtico slacial se reduce con hidrogeno, a temgsratura
ambiente y 40 poiy con 0,47 de paladic sl 5% sobre Darce oomo
catolizadore Jste oo cema por filiracidn ,y el filtrado
se concentra o btemperatura smblente hasta sequedads El re~
pdduo oleoso se diglere con dtar y Ster de petroleo, ¥
aal crigtaling pe{d-fluorofenil)e=liy=(4=tiazoloarbonil)=g=
Lenilendiominte

Una solucién de esta pe(42-flurofenil)wiiy=(4'e
tiazolearhonll)~o-fenilendiaming en 30 ml de etemol, 5 ml de
azue ¥ 046 R de doido elorhfdrico concentrado se tione
cuatro horas = reflnjo. La solucidn enfrisda se neutralizae
& 1l 8 con amonimeo 1fquido, ¥ ee nfiaden 35850 wl do aguse
Ll gsolide formado se filira, se luva y se secse £1 rendi-
nimto es de 200 mg (61%) de 2«(4'~ticzolil)=5(6)w(4 'wflug=
rofenil)=-benzinidazol pe Tuse. 20080, con una transicidn a
1000

Los compuostos de este invento se ensayenm yars
comprober su eficeels como prevenbivos de ls infeecién por
asodrides sometliendo wrupos Ge diez raitones a dlotaus gue
contienen concentraciones diversas del compuesto en oxamene
Despues de un dla de dieta nedlouda, ¢ inovulan low ratonel
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por via bduosl con 40 hmevos larvados de Asgarie Twsbricoddes
var. guume Se continuz 19 medicacidn otxos nneve dfas, el
final de log cusles los =nimsles son sacriilcados, y se
Wagncan on gug prdmenes slznos de losiones hemorzagicag DPro-
dueidss or larvas mlgragies de asoarides

“mploande ed procedimlcnio de oxamen ewdbozudo,
asto producto mosird mctividad & una concentracida de 0,25
an la dleta, suiiciente pare permitir s6lo lesionas percepe
Hibles & modevadss en lea pulmdnes del aninal inteotado,
fronie o legiones graves y muertles registradas en Loo anle
nales tentigon infectnados corveapamdienie,

Rfectuando el procadimiento antorior con deido
1924 3~tiazol~d~carboxildico an vez de foido tiazol -4ecarbo-
xf1ico, so obtiane 2-{(4'-l,2,3=ti0ia801id)=5(6)~(4 ' ~Llurom
fonil)-boneinidazol.

e menera anflogs, 1 resccionon los deidos
380%10201=4= corboxilico, tinzole-2-carboxilicd o 2=Iurodco
an 2l procedinmiento agui descrivio, los proluctos obienides
gon 2-(A'~190t3070241 ) =86 dul 4 ' =tlnorofenll J=hencinidaszold,
Dl 21 t1a20141 ) =5(6 )= 4 = Fluorafenili=honcinldazol 0 2=
(20 afurdd ) wb( 6 )4 twiluorofenid Jebencinldenol, respoctivie
nentes

EIRIEEO 28, 2-(4'~t4nz0)41)w5(6)-Lonilboncinidazols

S8 colienten a reflujo 18,6 g de deide timgole
~4=upyboxilico con 80 ml de cloruro de tienilo, hasta qua
cesc el desprendlmiento de HUle la meacla se evapora luego
habe gequedad on vaclo, y ne aifiade ern porclones clouro de
dekdo 4-~tiagolearvoxilics s6lido a uwna scluelbn de 30,9
g d¢ I=nitro-iemamincdifenilo en 150 ml de pirddina enhidre,
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a temperatura ambiente. La mepola se ocullenta lueso an
bafio de vapor durante wna hora, sgltando. La solucidn
homozones osours fe vierte sobre hiclos 41 precipliedo ree
sultante se separe por L{iliracifn, y se lave con agua, doide
clorhidrico 2,51, agus, solucifn saturada de bicarbongto
s8dico, ¥y nds apun. EL sélido recristalizado en acetonas
dn 1 (=2«nitro=4iedifenil)~4=tiasol-carboxamida, pe Tuse
215217790

3¢ reducen a 5020 oon hidrozond 14,3 £ de Ne
(f-nitro=dmdifenili~d 'wtiogolearboxamida en 250 nl de otgw
nol, omplecnds como cutslizador 3 g de peladio ol 5 sow
bre carbdn vegetals Se separa el cotulizsdor por Pilirge
eidn 4 yse lava blon con v excesd de etanol hiswiendos
Las soluciones etendlices reunidas se conceniren en vae
cio hasta wn volumen eproximado de 500 ml. A ents 80luw
cifn se diadan 250 ml de 4cldo clorhfidrico concentrado,
¥ precipita un 861ido, La mezcla se calienta seis horas
6 reflujo, y se deja enfrier luegd o temperatura osmblen
tee &l 9dlido precipiinde, clorhidrdco de 2e(4'~ticzelil)
5(6)=fenilbencintdazol, se separa por filtracifn y se susper
pende en etanol. dJe finde wn exceso de hidroxido de smonioc
cozcentrado, y se forme un precipitado, denpuds se aiiade
etanol, haste gue se foima wne soluoiln houogenes. Leta
ge trata con carbén vegetnl descolorente, y se Pilira en
w wlumen grende de aguse Hlprecipliado gomomse osowrec
po wecrimtuliva en aceteto de etiloy y da 2«(4'~tinzolll)
5(6)wfenilboncimidazols pe Tuge 216-2172Cs

sste compuesto, & wna concentracién de 0,3
la dieta de ratones infectndos, ha permitido solsmente
plones perceptibles por ascarides en el hfzado, mien
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que 80 reglstraron leslones graves y muestes en 1o 108w
tic0on infeetodos no sometidos a tratamionto.

Cusndo este procedimicnto se cfeotda cmploon-
do decide 1,2,9-tinddesol-d-carboxilico o iSotiazolelegare
Roxilico, se obiienen 2-(421,2,5=-11adiaz0))=5(0)=onile
vencimidazol ¥y 2=(4'=ig0tiaz0lil)s(6)-fanilbenginidazol,
respeciivanantas

o BP0 36, ledenzoile2e(4'=tiazollil)~S=fenilbencimidazol,

8 14g (0405 mol) de 2«(4'=iias0lil)~G(6)w
feniluencinidazol sc afinde bastante mezela ée bencwne ¥
dimetilcormamida 1:) pore obtener wna solucddn sustanclal
o reflujo suaves 4 continuacidn se destilan unos mililitrot
de benceno para desecsy la mezola. Se aflade al contenido
dol mutraz 0,055 mol do bidruro sddico, como suspersidn
en benceno seco. MNlentras se aslita la mezcla reaeccionante
(30 minusos), se desprende hidrogeno gaseoad y se forma
la sgl sédlca. A esta se cfiaden & gotas 7,7 £(0,55) mol
de clorurc de benzoile en 10 ml de henoeno seco, Al caho
de 30 minutos de aglizcidn a reflujo suave, la mezclo so
enfria, sc¢ dllhye con 2 vols., de iolueno seco, y 12 caps
orgénica me lova con peghofins porcionea de asua frins Doge
puds se depeca 1o nolucidn en disolvente orsénice sobre
sul.ato de m nosioy pe Iilira, se concentra, y da ¢l le
Ho1n20ilele (4 'mtinzolll J=S-Lfonilbencinidaczol buscado.

s1 ve emplea cloxuro de acetilo o de bencilo
en vez de cloruro de benzoilo en este procedimiento, se
obiiens el corfeapondicnte leseetlle 0 l=bencilobencimi-
dazole

DISITLO 46, Lifletilelw(4'=i1az0lil )=f=fenil=bencinidazole
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Une solucidn de 0,05 mol del derivado l-sédico
ds 2-{4'wtiazolil)-S-fonil-benecimidasol (proparado como
en el ejenplo 38) me trata con 7,8 g de ypduro de w tilo
en 10 ml do sonceno. iospuds de wne hora o reflujo suave,
la soivcidn se vierte en azus, y 1o fase acuoss se extrice
ta oon ires porclones de 50 ml de vencono, Ias soluckones
hencénicas rownldas se lavan seguldamenie con ires porciom
nes de 25 ml do usuay tres pequelins porciones de higréxido
sdaico noymud, ¥y mfs agna 4 ¥y se concentran hedhn sequedad
en vacios £1 lemeilleZe(4tetlozolll)=S=fenilhencinidanol
asf ousonide se purifics reoriataiiﬁando en acetaty de

atilo.

Ou{ 24220111 )~5(6)=fenil=-bencinidazol.

Se hace reasccionar eloruro de doide tiazoleZe
earboxilico (14,9 g 0yl mol) con 21 g do 2«nitrowdefenilae
nilina en 1249 wnl de plrldina seca treinta minutos a tempoe
rature eabiente, ¥y luego una hora & 752¢s la 2=altr0=de=
fonile(2'=tiazolil)-anilida resul tonte 8¢ vierte sobre
hisloe U1 precipitado asf obtenide se filtra, se lava con
aguns con dcido clozhideico 2, Sa con ogug, con solucidn
saturede de sicarvbonato sddices y con mds scume A contie
nuacidn se recrlutnliza en acetato de etilos L& nitroanie
ling g reduce con hidrgoene & 50 24, empleando 3 g de 18-
ladto sl 9+ sebre Lerco; el ocniulizador ge filira, ¥y me
love con ebimnol culientees Las soluciones etanélicas remnie
dog se rownen on vecloy y se afinde 4cido clorhidrico en
guricienie caniidad peya precipitar 2-(2'-tiazolil)s5(6)
=tenil-vencinidazole Finnlmente, sl producto se filtra,

y se recrigeliza en acetnio de etilo.
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“mpleando ea este procedimiento clorure do £eido
plridine3=carboxflico on vez de clorurc de 4oildo 1i220l-2=
carbdxilico, se oObiione 2=(3'=piridil)s(6)-ienilelencinidaw
e} I

BIBPLO 69U 2«(4'«T1a20141)=5(0)=(4 '~netoxifenil)=bencinie

danols

Una mezela do 2956 g (0902 mol) de 4eido tiacolede
carsoxflico, 100 ml do toluenoy ¥y 294 g (0,02 nol) de clorue
ro do tionllo se caollenia dos horas a reflnjo. A eola noge
ola so ahiaden 4,9 g (0,02 mol) de pe(4'-metoxidonil)-p=ni-
troanilina, 100 ml de tolueno y 40 ml de piridina. Se na =
tiene dos horas el reflujo. L mezcln rescclonante se viere
Yo on hielo y apua gue contlonen wn oxcese de 4eid¢ 010Ye
hfidrico. Ilao meozcla se dlluye con benceno, psra disolver
el ndlido precipitadoe Se soparan lag copass y la crgfnle
ea so lava spoosivamente con doido clorhidrico dilufde y con
polueidn acuoss do bicorbonate sédicos Lo @olucidn se de-
gacs ¥y s concentra & 200 ml, y ol residuo sc diluye con
un volumen grande do 3kelly Solve Be Il precipiinde se
filtre, y =6 rocristaliza en 350 ml de metiletliloetons.

Asf se obtionen 4,1 g (565) de pw(4'-metoxifenil)=p~ndtro=
Netiazol=carbonilanilida, p. fuse 20520740,

Une nezcla de 0,57 g (0,0016 mol) de o-nitro-
p=(4'=notoxilendil)~tiwd '=tinzolcarbonilonilido, 50 nl de Me=
tanoly Oy 16 ml (0,0016 mol) de 4cido clorhfirico concentra-
doy ¥ 042 g de naladio al 57 scbre Derco como ocatalizador,
ge asdte o 40 psl y temperatuwra amblonte on aimbsfera de
niirogonoe Tovmineda 1a reduceifn , ne Piltra ol oatali-
zador, y el filtrado se concentra hasia sequedad a presidn
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reducida. ) vesiduo se utiliea luego eln ulterdor itratas
micntoe

Une solucidn de alrededor de 0,9 g de olorhidra-
10 do pe=(4'-metoxifenil)-liy~(4~tinzolearbonil )~pufenilen=
diamine en 40 ml ds etanol, 6 ml do agua y 0,6 ml de deido
clorhidrico concentrado se tisne cuatro horas a reflujo,
y se deja enfriar. Asef so obtiene 0,3 g (55) de clore
hidrato de 2«(4'~tlozolll)=5(6)=(4'-netoxifenil)wbencimd~
dazoly pe fuse (tubo capilar) euperior & 25020 pe fuse
(microsubfase)2l0=21540,

51 onsayo precltado revela gue el produute os
nuy eficaz contra Ascgrds fumbricoides var. Suum,y permite
o610 leaiones hepfticos perceptivlen, sin mortalidad, a
wa conecentracidn de Oy 37 en ol pienso, frente a loslones
praves y 0854 do mortelidad registrados en snimales teetigos
Infectndos y no tratados.

tmpleando feido tlazel-2-carboxflico en vez de
deido tiazol-d~corboxflico en el procedimiento que precede,
86 obiteno 2=(2'~31820111)-5(6)=(4 '~netoxifonil)~buncimidg-
z0le

ZIEMELO 7% 2e(2'=lurdl)=f(6)=Lenil-bencimidazole

Se suspenden 30 g de 3-nitro=-deasminedifenilo en
300 ml de beneeno y 50 ml de piridinme Azitendo wnos gquine
oa minutos, la disolucién no es complets. deo sfiade rdpie
dnmente wna solueidn do 25 g de clorure de furoilo crudo
on 5¢ ml de benceno, azitondo, ¥ iz megela se lompla o el
cono dc vapor, sin delar de ayliay, duramte wnos treinte

Binuiose

Ia nezola se diluye con cloroformo hasta Vole
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verla homozfneo. £8ta solueidn se lava con ogua y con ICL
y se illtra. i1 £iltrado se lava con azua ¥y con Baﬁco3 al
1055 después se seca sobre MgBlsy ¥ se concontra hesta un
repiduo, que crlstaliza., Il producto se recristelize en
benceno y Skelly Solve By ¥ da dom porciones que posen en
juite 38 g (885:), peius 156-15820,

e hidrogenan por la noche 38 g de ls anilina
formadas an 4 lite do otanol (2BA) y en pressencla de 19 g
de poladio al 5% sobre Jercde la caide de prosifn es de
13 psi (tedrica)y, 1192)e 21 cotulizador se rotira por Til-
tracidn, y ol £iliredo sc coacentra & unes 1500 ml. Se 8=
daden 500 il dc HUL conccantrado, y 1a solucidn se calienta
durznte dos horas sobro gl coio de vapdr; iuego se onfrins,
¥y se acatrolize con 500 ml de aminiaco concentrado, Dilu=
yendo oon agus, y enifriendo, se forma vn proclpltado, que
go filire, ¥ s6 lava con asuae £l producto himedo pesaba
35 gramos.

Zate products se disuelve de nuevo en otanol,
se ajuata o KUl 4a, ¥ se usomele dop hores a reflujos Dege
puds do neulrolizer y procipitar, ol producto se extrsote
con cloroforme, ¥ 12 solucidn se descon sohraeligilis Do e=
vapore waz poreida, ¥y queda wi productd crudos, He¢ prepara
una columne 4e 600 g de slfimina en acciond, y so enjunsga
con 9kelly wolve Be 18 solucidn cloreférmica se pasa por
1a colums, y 1a olucidn con cloroiommo de wna separacién
suilgfacioriae

Lag fracclones primeras dar wn ccelte de color,
que no cxistallica; las iniernedian, tras evaporacifn y trae-
taniento con un poco de Stexr, dam 8,5 g (2645;2) del benociw
nidazol bugezddy De fuae 185-1878C,

SOUHIBL0 B2, 2w(2'-0Lonil)-5(6)~fenil-bencinidasol.
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Je haoen veaccionar 20,2 g (0,2 mol) de clorure
de tenolile con 40 g do 2-nitroe-iwfenilanilina en 150 nl de
piriding, a temperatura amblente, y luego en bhafio de vapor
durante una horae l& solucidn ee vierte sobre hislo, y el
yreoipiiado resuliante se filtra y ee lava., L) 061140 se
recristaliza en acetons, s reduoce por catélisis, se retira
el oatnlizador por filtrcoidn, y el filtrado etanflioco me
afinde fcido clorhfdrico concentrados Ul precipitade sflido,
clovhidrato de 2«(2'=tienil)~5{6)~fonil~bencimidazol, se
filtra, so sudpende on etancly y por reoristuliracién da el
producte buscado.

BIEMPLO 90y 2-(2'=Pirrile5(6)-fenilehencinidazol.

Hn 250miec etanol se ponon 10,7 g (0,05 mol) do 3=
nitro=4-aminodifenilos e comate lm solucibn a catdlisis
con 2 g de pzladio sl 5+ sobre Iarcoy y se reduce 8 40 pei,
£l catalizador se retira por filiracifn, y el £ilirudo ome
curo se uliade, acitendes & 5 g (0,05 mol) de pirriluleale
dehido en 10 ml de otanols Se agita la solucidn veinte mie
nutos a Lomperatura ambiente, se callenig a 5020, y se agree
gan ontonces 10 g de acetato odprico hidretade on spume Ie
suaponsidn oscura se somete & reflujo y agitacidn durante
dos horas. JDespuds ds reposar durante la noches el pre=-
clpitado de sal de cobre, amarillo oscuro, se f£iltra, 8¢ loe
va con aguny ¥y se suspende luogo en 500 ae de etanols El
£iltrado, de color subldo se satura oon Hy9y se trata con
Darcoy se filtray se comocontrs, ¥ da una gomsa pards, que so
dlsuelve en unos 100 ml de acetate de¢ etllo y se pasa sobre
150 ¢ Qe alfmina lavada con £cidos En 1n segunds poreidn
otilacdtica de 150 ml se obtiene wn aceite pardo, que cris-
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tolizay lontanente en reposdy ¥ da 4,9 g del materiale Ior
reeristalizacidn en venceno y dter de pelroleo, pe obtiene
uns sugtancla gue funde a 190%C,

So dlsuelven 3,2 g de este material en 50 ml de
acetato de stilo ailuido con 100 ml de &ter, y ce pasan por
wnp oolumng gue contlene 150 g deo aldmina lavads con deldo.
Seis porolones do 200 ml do &tor retiran odlo indlcios de
uns, gomo pards. Un eluente, de 3 partes de &ter y ima de
cloroformo, da un vidrio leonado c¢claroe Las fraceiones reus
nidas do custro eluntos de 200 cc se convierten en la gnl
clorhidricas Jor recristulizacién on wleohol y Ster so obe
tiono 2e(2'epir:4l)=5({6)=Icnil-teneinidazoly con punto de
Pusidn 265-2804¢, cuys amplitud chedece a pérdida d¢ HCL,
que #o produce fcllmento por encima do 25040,

S3IPLO 106 2e{2'wiuril)«=5(6)-Lfenil-boncinidazols

Una solueifn do 3-nitro-4ecminodifenilo(%,00
&y 1,0 mol) y cloruroe de furoilo recién dostilado (3435 &»
1,1 mol) en pirsdina (20 ml) se calienta guince minutos a
refinjo, y as vierte luego en wn exceso de agua frfs. Se
gepara el nrecipitado pox filtracidn.vae lava con carboneto
gédico acnoso 8l 57 ¥y luego con agua hasys neutralidade De
puds do mecar en vaclo, se obtiene ol producto eon forma de
polvo amarille (7, 18 gy 995%) pe fuse 154=1572C. ILa crise
talizacifn en etanol de ssujas emarillas coponjosas (6433z)
pe fuse 157-160%0, Iediante cromatosraffa y nueve oristali-
zacidn de wna poreildn pequefin, el punto de Jusidn asube a
161-161,58C. sobe compucsto (6413 g) se hidrogons sobre
paladio al 5% sobre carbén (3g) en solucidn etdnolica(800nl)

a T0%C y 40 pai. &1 material se filtra con Superael, y la
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golucifn amarille pélida trensparvente se hace aprozimada~
mente 2n en HCl afladiendo HOUL coneentrado acuoso (200 ml).
Le solucidn se tiene tres hovss s reflujo, ge alealinivs acon
un exceso de HHy aouoso concenirados y se ovepora sl otanol
en baiio de vapors o presiln reducides Se separa wnn gome
parda, que ae desoce hasta reducirla a ospwma (6413 g) 4y
esta se cromatograffa en cleroformo gobre sldmina,
eluato cloroformico da uns espuma parde pdlida (3480 g)4

pe fures 103-10520, con ofervescencia, mesmidn de recrise
talizacién parcial a wnos 150e¢ y fusifn hacis 1802, iete
producto se funde & wnos 18080 duranie wnogs treinin pew
gundosy ¥y elreslduo cristaline (3448g) sc recritaliza en
1% nd de weetato de etilo, _sao obvener un polve Lotalman e
te blancoy 2=(2'=furil)«5(6)~rfenilebencimidazol (3411 g,
59r)s Pe Tuse LBBRS,

STSMPLO 11y 2w{2'miurdl)es(6)=(4 ! -me toxttenil Jubencinidas
20Le

Una solucidn de 1g do 4m(4temetoxifenil)waocw
tenilide on 6 ml de deido acdtdce slacial y 6 ml dv anhfirie
do zodtico se tratz & 5Q¢0 con otra de 0y35 g de &cldo ade
trico funsnte en § 1l de dcido acftioo glacial dwrante
15-20 minutos, Is temperaturs se mantiene quines minutos
nds a 5080, y 1la solucidn se vierte en 150 ml de ngum. BEl
producto crido (1 5o 84}y pe fuse 120-1308C, se obilene
por Tiltracidn; recristalizecidn en 50 ml de etonol, fune
de o 136~1372C,

Une mezela de 0453¢ o 4={(4'~metoxifendl)ew3m
nitvoscotanilide, 10 ml de otanol y 5 mi do deido clorhie
arico concontyrado se somete diez rinutos a refluwjo. Se
obtiens wng solucidn, ¥y el producto comlenze ontonces 3 ses
perarse. Je filtra, se lava y se oeca, pars obtener 0,42 g
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(935) de 4=(4'-notoxirenil)-3-nitroeniling, p. fus, 166=
168e¢, ospuds Ge recrisializer en 30 ml de etancl, el
producto fumnde 8 167,5-168,5¢0,

Una mezcla de 0931 2 40 4=(4'~motoxifenil)w)m=
nitrooniling, 10 ml de tolueno, 2 ml de piridina y 0,18 g
de clorure de furoilo me arita ¥ se collenita dos horas a
roflujo. Ia mezola enfrizda ee 1ova con £eide clorhidrico
dsluide, para climimar la piridinn, ¥ la Pase toludnica se
deseca y se dilaye con 8=9 vols. de bencinz, para obbener
0937 £ de 4e(4=~motoxifonil)=3«nitro-Nefiroilanilidn, pe fus.
160.16620. Una recriptalizacidn en eienol eleva el punto
do fupidn del producto a 171-1722{,

Une solucidn de 250 mg de 4=(4'-metoxifenll)e3=
nitro=ii-furoilonilida, 25 ml de motanol, 0,07 ml de deido
clorhidrieo concentrado ¥y Oyl g Ge cetalizador de paladio
al 5, sobre Jurco, sc veduce con hidrézeno a 40 psi y teme
peraivrs ambientes de £ilira el catelizador, y el zdlirado
s concentra hasta sequednde Ol rendimlento en clorkddrate
de 4={4 wiaotoxifenil )=ty =(2~Luroil)-3=fenilondianing, pe
fuge 195«1972C, con descomposicidn, es de 230 moe

Una solucidn de 200 mg de clorhidrato de 4~(4'=
ne toxifendd )wiiy=( 2=Luroil)=3=fonilendioning en 3 ml de ota~
1n0l, 3 ml de ngua ¥ 0,3 ml de £eido clorhidrico concontrado
@e calienta 2j hores a temperatura de reflujo. Ia solucién
se filtra, s8¢ deja enfriar, y da 100 mg do clorhidrate de
Dol 2 Vmiarid J=5(6 ) m( 4 temotoxifenil)boncimidazoly pe fude
puperior a 2502C., el punte de fusidn de la miorosubfame
es 215«2208(,.

SIENITO 1

o Owid'wiiamolil)=bulonilebonz0xa20L

Una solucidi de 446 g (La25 wol) de 2«=g:iino-
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~4w=fenilfenol en 50 ml de piridina y 344 g (0,026 mol) de ded
eldo tiagol-j=carboxflico se mezols y se c&lionta a 6080,
agitands durante wna hore aontinuaméﬁﬁa.' Ia nezcla homoe
génesy verde oscurs, ge enfrfa luego vertiendola zobre hiee
lo nmachacade, Los crigtules blancos oug pe forman en ropo-
50 ®wo Iiltran , se lavan con eyuay con bicarbonato sbdico

al Sy ¥ con mds asuse Z1 material crudo fundo & 225
22740, 1l recrisializacién en sloohol etflico da 309 g de
material,; pe TUge 230=24)80,

Lg anilina asl obtenlda se reume con 4 g de to=
luenoy y la mazela ge calienta a reflujo y se mantione ocho
horas o osta temperaturs, retirandoge entretunto el aslge
Luegose climins ol disolvente por concentracidn en vacio, ¥
¢l rosidno se lava con bicarbonato sfdico a 1 1875, Tespuds
se tritura con benceno, ¥y la soluoidn bencenica se doseos
sobro sulfate afdico, se Filtra y se coneentra hasta segio-
dade Do recristalizacidn on acetgto de otilo da De(4'em
11820111 )=S=onil=benzoxazol, pe fus. 159-1608C,

Em plemndo en este procedimliento &eide 11az0lw=2e
asrboxilico on ves do deido tiazoledwomrboxflice, se ob-
tione 2«(2'=t182011l)=5=lonilebanzoxazol.

31 oo empled 2eaminowd-(4'=luorofenil)«Lenol en
lugar de 2-ominomd=fenilienol en el procedimionto anterior,
g obtlong 2«(4tatiazolil)ebe(4=flwrofonil )~benzoxasol.

2=(4'=iiazolil)~b=fonil~bongoxazole
Ung solucidn de 2,8 ¢ do 2-amino-Selenilfencl
en 20 ml de pividina se trate con clorure de tiagoloilo
preparado e partir de 1,8 de deldo tiazolwdwcnrboxilicos
La mezela de colientis en como de vapor durante medis hora,

SdHELO 13

ge enfria, y se vierte en agune EL producto ss exiracig
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con benceno., e reidnen los extracsosm, ¥ se laven con feldo
clorhidrico diluido y con agume Intonces se inlols la
erisializacidne Enfriando y filtrando, se¢ obtienen 244 g
de material que fundo a 233-234¢0. La svoporacidn del
asus nadre da wn residuo que pesa 0,9 g ¥ funde a 194=200RC.
Je susponden 1l,% g de timgolollaminofenol on
150 ml de xileono, y Be oiiade irmal contidad de £eido p-
tolusnsulidnica. 1o mezcla se somete a reflujo, y pronto
@e hace homogfneas AL csbo do cinoo howas, se enfria y
ge lava oon bicarbonato addico al 10% ILa solucién se de-
seca luoge sobre sulfato de megnesio, ¥ 96 oVLPOYSE en Voe
cio hasts un residuoe USte se hiorve brevemente en vkelly
wolve By y 8¢ filtra, para obtoner 950 mg de preducto, que
funde a 165~1714C, Reeristalizndo en acotona, da 400 mg de
2e(4'mtianolil)~tontlehonzoxazoly DPe fuge 174-17520,
smploando docido 1,2y 3=tindiazoled=carboxilico
en ves de dcido tinmolw4e carboxilico, se obtiene 2-(4'e
11,2, 3%y ~iindlasolil )=6~Lenil=-bengoxazol.

L0 14, 2-(2'-Tianil)wbefenilebenzoxasols

A 5 g de 2-nitro-~Sefenilionol (0,023 mol) en 50
nl Ge piridina pe uiiade U0 39 mol de cloruro de 2=-iencilo.
Je ealienta ls mezcla on un bafio de agua, 8e aplta durane-
te o horay se eilria, y se dlluye con agua. Il produce
to eristalise, ¥y se £ilira. For recristelizacién en ace-
tato do etilo y &ter de peiroleo, se obilenon 7,1 g (94%)
da Ow{2'=tenoll)=2'~nitro==fenil~Lanol, pe fune 127-12880,
uste prodwc to se dismelve luogo en 140 ml de ded
do aodiico clacial, y se diluye con 21 ml de agua y 14 md

do fcido clorhfdrico concentrade, Soguldamente se afinde
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con preaaucidn polve de eims (21 g)e Al calontar, se Lor-
me vns solucifn oscura. Jospuds de uns media hora en ba-
flo de vapory le solucidn toma un color clarc, Entonces
pe gepava por iltrscddn el oinc, wo lava oon deido ascé-
tien, ¥ el £ilirado se diluye com aguse Il produotos He
(2'~tenoll)~2=amino=G=fonilfonol, oriotalisa, Al recrise-
talizar en etllo-agua, se ohitlone 592 g {B0%) de producite
Yo disuelver 4 g de Netenoll-fenilfenol en 300 ml
de xileno, ¥ e cfladen 4 g do Acide paratoluensulfénico.
Lo mezela se tiene tres horss & reflujo, se entriay se lava
cen biomrbonato sddico al 10%, se desoca sobre suliato de
mazmenios ¥ mo concentra. Bl residuo se dlsuelve en beneeno
r pe cromatosnafis sobre mwia columna do aliminas ia alue
eidn con bencono dn frmecionas con oriatalese Evaporande
el digolvente, lo roeristalizacidn en Skelly solve B y ote~
nol da 2,1 g (56%) da 2m{2'~tionol )-fefenilebenzoxniiols De
fuae 108-109,520,

im pleendo el proccdimicnto do onsayo agif oxe
puestos 0,0125,. de este producte proporeiond wna roduceilén
pugtarciel de leosionea pulmonsres producidas por amdrides
on comperscidn con Jo obeervede on enimales testigos no
trntadon.

B0 15, 2e=(4'=Inotiazolil)e5efonilehenzoxasole

je convierten en cloruro de fcido 40 g (093 mol)
do doido isotiszoledmgurboxilicos calentando con cloruro de
tioniloe ¥l cloruro de deide orudo se mescls luego oon
50 g (0,25 mol) do 4efenilegeominofencl an 100 ml de deido
polifoatérice, ¥ se callenta dos horas a 17540, egltsndo

39 pams la mezela reaccionmnte on 500 ce de &4sUBe El prow
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dueto se mepars pox ilitvesidn, se lova con solucifn de
hidrdxido mbdico hasiae neutrelidad, y finalmenie se recrise
talize on scoudto de otilo el 2«-(4'~isoiiazolil)-~Sefenile
banzoxazole

LdEILA0 16y 2-{2'=iurll )-Selonll~benzoxazole

Je caliontan juntos 446 § de 2~-amino-4=fanilicnol
¥ 4 nl de clorury de fwroilo en un badiv de aceitey sin dle
solvontes a 2004¢ y presifn aimosférica, A los 30 minutos
e ratira el exceso de oloruro de foruilo en vocioe El
roglduo xogyo so cslientsa luego en vacio con llama libre
Qurante dlez minutom, ¥y sc somete luege o oronatorraris
gobra 150 g de alfmina laveda con 4cidos eluyendo con
&tor. Loaporcicnes de 250 ml retiran 3,2 g do ma terial,
pe fuse 10520, Zstas fracclones sge rouncn, se resristalie
gon en scetato de etilo y 4ter do petroleo, ¥y dan wn mae
terial gue funde 2 107-1082C,

HBIIELO X 2u( 4 'einz0lil )=befenil-bDenzotiazolc

Une nuestra de 2enerenpio-4-rfonilanilina( 20,41 g
0s1 mol) (puede tomarse on peso cguivalente do le sal séw
dicn on 50 ml de piridina seea) ve irata enfriando con 15
g do clorure de afide tlozole-fecarboxilicos iespuds de
la resccidn iniclal, la mezels 3¢ onlienta una hora & roe
Tinjoe luego se vebtlrn en vaclo ol exceso de dlsolvente,
¥ el regiduo go culimta o 15080, en § partes en peso de
dcido polifosferdcos Deopuds de enfriar la solucidn se
pooma s asudy y el jwoducto Iilirazdo se nownbraliza con
hidroxide sddico zcuosos Se lava con azuny Be peca, ¥y se
recristalina en atonole Asf se obiiene una poreidn oris-
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teling dncolora de 2-(4'=~1tiazolil)=S={gnilebenzotiarol,
Pepleondo on aste procedimlento 2-mercaptomde(q 't

fluorofenil)-aniling 3 wz de Z-mercuplto-4f«fenilzaniline, se

obtieng w4 'utiazolil Jul=(4 '~Tloorofenil Jebenzotiasol,

[ ow S0 cfinden 2 g de doido tiazeleiwcarboxflico y 4
g de la sel deo cine de 2~mercapto-é-fanilanilina o 40 g de
dcido polifosférico. Beta mescla se calienta dos horas a
1808C, sgitando en atmésfere de nitrluonc, ¥ se vuclve
homocdnen ¥y oscurse Al verterla en wnos pocos cienton de
nililitros de agun de hielo y agliar, da un precipiteado de
color ocunelsdy ue se filira ¥ so lave con asun y con Nap
COg 81 54

4 prodneto pe disuelve en benceno, y la solue

cidn oe dovacn ¥y se trata con carbdn vegetal. Tefiida adn,
se paea noy unecolwma corta de alfmina, y &ate ge eluye
con benveno, éter y cloroformo. Lvaporundo el bezceno y
el &tor, quedn un remiduo gque coniiene el bemzotiazol. ¥
roeidno se rewne Yy sa hierve em ires porciones sucosivas
de 3kelly dolve 5e la evanorseldn de las goluciones resule
tantes da ofn residuo impuro.

fedo el residve (1100 mg en iotal) se dieuolve
en beneeno, y 1o soluciln se ailuye hasta 758 con &ter de
potrblen. sste me pass por wns colume do alfmina bdsioa,
que 86 eluye lunso con mesclas sucesivas de beneono y Ster
de pe’roleo al 75-1005t de benceno. Ia de 805 de Yenceno en
dter de vetroleo separa 160 ng de wn material que funde a
223-22305y y siguen en Tracciones poateriores 690 mg de 2w
(4'~5lanolil)wbetonilebonsotianoly pe Fuse 186-1874y,

L protueto gsecundario, pe fuce 222=2238¢, os wn
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=i el070=b=20nil~-henz0tiaz0le

IR0 10, 2e{2'=Puril jeb-fenil-henzo 1520l

S mesclen 100 g (045 mol} 8o 4=ienil-g~ smince
boncentiol an 150 ml de piridine cor 50 g (uprox. 0,5mol)
de furfural. Ieo mezcle g;itade se cullerta wna hora & 90Rg,
imepuds de onfriar, se ofinde sgitonde o 800 ml de HGl, 3n,
3l derivade orude de henmetiaozolina ne separe por Lilira.
eidn, se lave, y se suspende en aloohols & lo solucifn
agtiada ¥ en veflujo se abade en nedls hora otro de 50 g
de slozure de 8r: dco ov 100 ml 4o mlicohol, por poguelias
soreionese reinta nminuvtos nfds farde, ce dlluye con wn
voluden 1 ual de u ugy ¥ se wnfrie es hiclee &1 prodweto
caude se Piltres o lava con opuny ¥ Se recrletelize en
zlaobnl,

53 ieRL0 20s 2m(2'=iuril)=beienilevenzotiazols

' se trutan 5 g de aminodifenilo, dismelivs on una
mozolo de 50 ml de wenceno y 95 al de pividaina, con 5 g de
clovure do Pureilo e bemcenes 1o mezola reacclonente se
agita brovementes hosta gue el producito comienze o oristo
lizars Luego se diluye con olorofoxuo, hasta disolverla.
ia solucidn se lave cona gudy com HOL diluido, con agum,
con Halit0y al 10 y oon nds agua; se demeca sobre MgSOay
ga conconira hastia obtener un residuo gue cristaliza, je=
erdetalizando en bencendy 4o 595 g de H={2'ewfuroil)mfe
aminodifeniloy ne fuse 17417520,

so tienen e rerflujo duranto la noche 95 g do lie

(2Vmiuroil )=desninodiienido ¥y 3 & to pentasuliuro de 26siorc
en 45 ml de piriaines ie solucidn se vierte on aguny so
pewsraliza con HaGl alluids, y se exitracis oon bencenos Los
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extractos de reunen, Se levan con agua, se desecsn nobre
1430447 86 conoentren hasta obtoner wn residuo; fate se
recrigtalize en acetato de etllo y &ter de petroleo, y da
3r4 g de N-(2'=tiofuroil )-d-aminodifenilo, pe fuge 143-1452(,

Se suspensden 2y 4 g do He(2'~{tlofuroil)-4=
aminodifenilo en 50 ml de WaOH 2n, y se humodecen con ale
cobols se afiade 50 ml de KyPe(CN)g al 20%, y e cubre la
mezcla con 100 ml de Skelly Solve Bs ILueso se agita durante
la noche a temperatura ambiente.

Ia mezcla se 2iltra, y se sepra la wapa or-
glnicae 1Ia acuosa y el precipitedo se extrsetan con més
Skelly Solve By que se sfinde a la caps orgdnica. Lo solue
oldn reunida se dosocay se itrata con osrbdn vegetal, y se
congentra o pequefio wolumen; de este modo cristaliza 2
(2tafuril)=bufenilebonzotinzod (192 oy De Tu8e 114w1168()
que se dlsuelve en clorgfoxmo y se pasa por wna columa
corty de sldmina. &l elualo se concentra haste ue residuo,
que @se recristalize en metanol seuonso (0,99 gy, pe TUSe 118~
1192¢),

SIUMPLO 21s 2w(2'=iiendl )=b=Lonil=bonzo tiazole

A 2041 g (0y) mol) de 4=fonile-o-aminobencentiold
en 50 ml de piridine se ofladen 1243 g (0y1) mol) de 2=iow
naldehidos Ia nozels se callents a refluje en un bafio, a
10080, sritando. Al cabo de une horay lo mezela se enfris
¥y se vierte on 300 ml de HCl Z2ne Une voe criétalizado el
2u{2'-tionil)=b-Tenil-benzotiazol crudo en el refrigerante,
el producto se fllira y se lava con agun. lLuego se trata
una solucién alcohflica del benwotiaszol con wn exceso molak
(8 g) de Facls en 95 ¢o de aleohol. "ras ma medls hora
de calor, el producto se rocupers pasmando l@ mezela reac-
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clonanite e 2 volae de ugua £rigs H1l 2e(2'wiicnil)wbew
fenil-bcnzmotiezol recuporados se purifica por recrisisli-
soeddn on aceisnio de etilo.

LduAidhO 22. Glorhidrato de 2-(4'=tinzolil)=5(6)=(2'=Lluro-
fenil)=-bencimidazols

i vne golucidn do 6,68 g (04004 mol) de 2«fluc=
vodifenileo en 10 ml de feido aedtico glacial, se afiaden 5
1l de deido suliurico voncentradoe I mezela gse eniria &
3080 ¥y ve ofinde 0y7 g (040% mol) de foide nitrico iwmanie;
lusso ge vierie eats mezela en agua de hieloy ¥y se extracia
con Gtere Bl extracio etéreo sc lave, se scea y e concefe
trae %) rocoiduo olevao (0,9 g) se somete a aromatografia
sobre 40 g de alimina bdoicas K1 clusto quo separa el come
puesto buscado se concentray y el reslduo, coristeliizado dos
veces o wa mezcela Gue aleochol y oguay da 150 @ml de 2=fluo-
vOwd 'iitrodizonilos pe use 82=85,5%0,

Una solucidn de 246 g de nitrodifonilo on 50
nl de meionol se reducey g 40 psl ¥ temperatura ambionte,
con Uy o do nzladlo al 5% sobre Larco como cainlizadoXe
ss%e se Ciliray y el riliradeo se concenira hasta sequedad
o presidn reducido, paro obtener 2-3 g de 2={lV0r0-i'
aainodifenilo, residus 0lc090e

Una mezcla de 2427 g (0,012 mol) de 2=-ilnoros
4'-nminodifonilo, 1932 g (0,012 mol) de 4~cizmotiazol, 11,62
g (040012 mol) de cioruro de aluminio amhidro en 30 ml do tew=
iracloroetano seco, 86 aglta ¥ pe vierio en una solucién
frda do 10 & de hidvoxido sédico y 150 ml do aguse S0 2w
para lap cepes, y 1o oscuosé se extracta con clorure de metie
leno., ILas capap organicas reunldas se lavan, e secanl ¥ se
concentran, y dejan un reslduo 0looso, gue se disuclve en
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poco metenol y se diluye con ssguse Lbota mezela sa extracta
con $ter ¥y scevong, y el exitrmcto se dosecs, se concentrs,
y da 245 g de Hr2-Tluorodifonil-( tlazol)-4-anidine crude,
pe fub. 120=-1242C, Despuds de recrisislizar on une mezolm
¢ stanol y nguay el material funde a 151-152t0,

tua suoponsidn de 1,7 g de 1o snidina en 50 nl de
metancl se disuelve a pH 3,5-¢ afiadiendo feido clorhidrico
concentradcs 4 ia solucldn se sHiaden 2,0 ml de hipoclorito
gédico 3ms A1 cabo de tres minuitos & teuperatwra ambiente,
se wiiede ma solucidn de 0,35 g de hidroxido sfdicy en 2 ml
de aguny y 1a nezela so calients diez minutos & rellujo.
Le solucidn se enfris, y se sjusta & un pH 2 por adicidn
de deldo clozhidrico aonconbrados El producto comionza ene
tonces & cristellizar, y se obuiene 0y8% g (49%) de clorhi-
drato do 2«(4'=tiazolil)es(6)={ 2 wfluorofenilo, pe fus.
245¢u, punto de tramsiciln o 145#C,

BISIELO 23. Clorhidratn de 2-(4'=tiazolil)5(6)=(42-cloroe
fonil)-bencinidnnod.

Una mezola de 4,1 g (0,02 nel) de 4~ aninows'w
oloroddfenilo, 2,2 g (0,02 mol) de 4mciomotiazncly ¥ 2,7 &
(0402 mol) de cloruro de aluminio ashidro en 50 ml de to-
traclorostann, se agita vointe minutos o reflujo, y ce
doja enfriav, e decante el disolvonte, y el residuo somo-
80 so disvelve en 60«70 wl de meimnole L2 solucidn se nfiae
ds 2 20 de hidroxido sddico am 200 ml de aruse Asl se obm
Sianen 592 ¢ (835) do Ne(4-clorodifenil)e(tiazoleieamiding),
pe fuss 188.191¢¢,

Una suspensidn de 137 g (0)0043 mol) de Ne
(4'=clorodhiionil J=ticzolelwimidina) en BO ml do metanol se
disuelve a un pH 3,5 por adicién de 4eido clorhidrico con-
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centrado. A osia solucidn de afinden 1, 6 ml (0,0043 nol)
de hipoclorite sbdico 2,8 me do deja repogar la solucidn
tros ainuieas o venperatura amblenies Se aflade 0,3 ¢ de hie
droxido sfdico on 1 nml de sguay ¥ lu solucidn ge tiene dies
ninutos a vofinjo, se enfrim, ¥y se acidifica con £oido clorw
hidricoe ILuogo se calienia, y se separa por £iliracidn de
um poce de nmateriel pomosoe Hl Tiltrado, por entirismiento,
doposita 1,35 g de clorhidrato de 2=(4'wtinzolil)=5(6)=
(4’~clorofenil)-benkinidazol, pe fus. 25060,
LIEEPLO 24, Clorhidrato de 2e=(4'wiiasolil)w5(6)e!4 '=L10020~

fenil)~bencinidazole

Una mozole de 10,0 g (09083 mol) de 4=£lnoroedi-
eminodifenilo, 5,8 g (0,053 mol) do 4-clanotlazoly v Ty2 &
(G053 mol) de cloruro de sluminio anhldro én 100 ml de tow
tracloruro secod, se azita a reflujo quince minutos. I Mmese
cla sc onfria, y se decants el 1fgquido de encima, 1 residue
se diguelve en 150 ml de metunol, ¥y eoin solucidn se afinde
o otra de 50 g de hidroxido sddico en 750 ml de azwn. HL
producto me extracts con dier, y el extraocto se lave con

&Tuly 8¢ Yecs ¥ 5o concentray pars Obtener T4 g (47:#) do omd
ding orudas Le roeristulizacién de wna mucetra de la omidin
en otanol oleva ol puioc de fusidn a 1578C.

Uno nezela de 1,3 2 (0,0044 mol) da Hepwfluoroe
difenil=( tiazol-4=amiding) on 20 nl de motanol se ajusta s
un pH 445 por adicién do doido clorhidrioco concentrndos A
la solucidn se sfinden 2,8 ml (0)0044 mol) de otra de hipocle
rito sfdico 1,57me Al cabo ds wnos tros minutos, se afinde
una solucidn de Uy3 g do hidroxiGo sdaico en 3 ml de agus,
¥ la mezela se agita y se tiene quince minuios & reflujo.
Iwego se ajusta a un pH 3 poradicién de oéido clorhidrico
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concantridoy ¥ entonces ocotionga a scporarse ol produsto
(342 2y BOW)y vlovhideatt de Ze(4'=tlaz0olil)eb5{6)w{4 'wilude
rofenil J=henaludiazol, pe fuse hacls 20000, conm twa Lranoicw
eidn o 14590,

Pem( 41482014 L Jub{ 6 )= 2 L til Jwbenoimi dasole

A wng solucidn de 0,58 g do 2-{p-oninofenil)-nafe
tileno y (929 g 40 4~cianotiazol, se afiade 0,35 g do Alsls
aaitando vigorosanente. IameZela pocura se calienta lueso
veinte minuios a roflinjos se deln enfrisr, se dscanta el
1£Qumdo guesebrenadsy ¥ el sélido oscure ramonenie pe disuele
ve an motanole La solucidn metanolion so sifade dempacio &
Wadl 4n (75 md) ezitadss ¥ el sdlido loonado quo se forma
80 Y8006 pOX £itracidn, se lava con &bex, boncono ¥ aonay
¥y 50 soch on vaelss Kl produsto (0,26 g) fumde o mfs de
30080,

A ma susponaidn de 170 mg 3o la smidina asf pae
parade en 15 ml 42 zlcohd) motflico anucee al 50 ¥, o efiae
de HUL hoeta un vH 4,5, A la nezola agitade se aifade 0538 de
Na0Cl 1,35n. Lo solveldn resultchte se azita tres minutea,

y 9e d#ede lvego 1 mi de agus que contiens 25 wz do NaOH.

Lo memele ge calignta veinte ninvios g veflnjo, ¥y se dejz ene
friany a temperntura smblente. Je cvapora en vacio hasta -
limingr ol re tanoly ¥y queds un adlide pardo suspendido en ol
agua; eote sdlido se centrifuge y ne sece, para obtoner 150 m
mp, do ua waterial jue funde nacia 15030,

ATEMELO 25 4=(4'=letoxiPenil )~-g-nitroaniline.

Una soiucidn de 68 g de 4= fenilfenol en 250 ml
de piridine a 10R0¢ se trata con 62 g de cloyurc de benzollo.
de eieva duranie medla hwore la lemporatura do la mezoela rescw
cionante a 608G o y luego otra modis hora s 1z do ebullicidnt
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Ig solucién se deja onfriar, y el producto se eristallsza.
be epresa la mozola a 2 lit. de azua, ¥y o aflade uwn oxacno
de 4cido clorhidrioco concuntrado. &) sflide blanco reswlioh
te ge fiilira, se lava, e secgy ¥ da borzoato do 4-fenile
fenilos pe fuse 150=15240,

Una solucidn de 53 g de benzoato de fenilfenilo
en 410 ml de deido medtico sleoclal a Y0RE pe trats mom 133
ml de deido nftrico fussntes, Durante lo adicidn se mentiene
la temperatura de 908%Ce La mezela n8g deja enfriar a {fome
peraturn smbiente, ¥ ol sélido se Tiltre y se lofn con &
cldo ecdtico; luego se diglore con 750 ml de deide modtico.
hierbicndos de enfria lo moszela & 402C; so doconta ol 1fe
guldo de oncima, ¥ el sélide se £iltra, se lava, 36 Secd,
¥y da bongoato de 4'enliroej-fenilfenilo, p. fuse 215-226,52C,

Una suspensidn de 6 g de benzoato de 4'-nitroe
4-fenilfenilo en 30 ml de otanol so calientz & obullici. dn,
y se ofiade poco 2 poeo una solucidn de 4 gz do hiarorido poids
gico en 10 ml Ge oguas Al oabo de gquince minutoc, se one
fris 1o mezelsy y de obtiene 1z sal potdsica de 4-hiiroxie-
4tenitrodifenilos HBota sal se suspende en 100 ml de ssua
caliente, ¥y 1o mezcla se acldifica con deido olorhidrico
concentrado; lueso se enfrfa, y se Filtre ol sdlido snmarie
1loy 4-hidroxie4'-nitrodifonilo, p. fuse 204-2068¢,

Una solucidn caliente do 3,9 de 4-hidroxiedte
nitrodifenilo y 2 g de hidvoxido potdsico en 50 ml de egua
ge trata con un execese do sulfato do dimetilo, en porciocw
nes. ILa soluciln se mantiene oloaline afindiendo mfAs hie
dréxido poidsico. i1 sblido amarillo se Pilira, ¢ inmee
dia temente ge recrisialive en 50 ml de otanol, para oblew
ner 4emotozi-il.niirodifenilo, pe fus. 105-10742C. Una sew
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gunds recristalisacidn en esenol slevs ol punto do fusidn a 1
109-109,520,

Una mezela de 2,8 g de 4-motoxie4'-nitrodifenilo,
15 md de deldo acético, 15 ml ds enhldrido acftico, ¥y 0,5g
do paladio sdeorhido al 5% encarbfn como oatalizador, se re-
duce con hidrogeno 8 40 pel y lamperaturs ambientes 51
eatalizador se pepara £ilirande, y el filtrado se concentra
haste sequednd a presidn reduoide. =1 rosiduo sdlido se
reorietaliza en 50 ml de Gancl, v da de(4tenetoxifenil)s
acetanlilidas, ». fus. 207-208%0.

Une sclueidn de 1 g de 4w(4'-metoxifonil)-ccaeta=
nilida en 6 ml de foldo mcético plaeizl y 6 ml de onhidrido
acdtico, se tranta a 5080 con otra de €y35 g de 4oléo nitrico
fumente en 3 ml de fcide acftieco glucinl, durante 15«20 mie
nutos, lLa temperatura se mantiene a 5080 guinece minuios
nde, y le solucidn se vierte en 150 ml de aruge £07 file
tracifn y recrisiplizacidn en otanol, oo obiienc 4w(4'-moe
toxifonil)-0- nitroscetanilida, pe fus. 136-13780.

Unn mezela de 0,53 g de 4={4'~metoxifoull jmow
nitroaostanilida, 10 ml de etenol y 5 ml de fecide clorhie-
drico concentrado s¢ cxlienta diez minutos & reflujc. la
nezola se disuelve, ¥ el productd conlenga entonces & go-
pararaes So TilYra, so lava, de seony § 48 4e(4'wmctoxie
fenil)=g~-nttroaniling, p. fus. 166=1.6820,

BIRIPLO 27~ Jales &cldas de ndiocidn.

grando Los bencipidezoles aquf Gemeritos se
aislen como hases libres, se convierten ¥dcilmente en sales
dotdms de adioidn tratfndolas con Acido. :Jemplo de sales
gue pueden obtencrse de eeto mode son lag de deidos inor-
cfnicos, como halohidratos, por ejemplo, clorhidratos,
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bromhidrates, yodhidratos, sulfatos, nitratos, fosizilos,
otoei lan de foidos alifdtices, como el acoim to, ol irie
metilacetoto y el rroplopato; las de 4eidos poliecarhoxflie
cog, como plireto, oxalato, auccinato, etc.; ¥y las do oitros
4cid08 opgubeos ingolubloss cono el pomosto, ¢l embonato y
el hidroxinafboatos Alzunos de ostas sales son cone ods
hidrogolebles gue las uvases libres, y otras loson monot.

3o apreeiard, yues, que la solubilidad de wn bencimidazol
particudar se puede njuster gonevalmenie por 1o oleceidn
Juiciaon de wae sele Cusndo los benoimidazoles de esnte ine
venito se emplosn en forna de nales como antiholminiions,
conviene gque sl fcido pertionlar emploado ses comestible

¥y no téxico.

Jisolviendd 2e{4tetiazolil)=5(6)-Lenil-benclinie
dazol sn etanol, y afiedieudo un exceso de cloruro ds hidroe
cono ctenflico y Stor etflico, enfriando y filtrende la
nencle, se obiicnen ordgteloa de la sal de adicidn clore
hfarics dol bencimidazols

¥ 0 T A

e reivindica enmo ovjeto de la presente poe
tente do iavenclions

lew Prosedimientod pare preparar benzazoles
Gmgogtituidos, especialmonte wn compuesto de férmula

Ry = ” "
1L
A
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dimds R es wa radleal heteroarvondiico guw contiene wao a tres
hotsruntomes elesilon antve nitrSgenc, oxigeno y azufre; A
68 wn mienbro del srupo consiitulde por oxlseno, azuire y
HRl. donde nl made ey hidr8ranoy lovialguilo o oralquild;

Y R§ Bg eon miembros fel grupe fopmade pov hidrogency nade
tile, fenilo, halofenile, lovialquilterilo, levigles=zifenilo,
levielguiltiofenilog levialeuilaminefenilo y dilevislquile
sminoferiles en ol quo selo un Rg 0 Fg ea hidrogeno in fase

que comnrends 1o reaccifn de vn compucsiv de Formale

lig 2T

:'36* \ wl}

donde Ry y Hg sen como ye ge ha definido, ¥y B es un nlembro
del grupo formado por H, NOp, FHRy, OH y SH, con ua z0mpUGS~
to de formulal-D, donde Rl ¥ B son como gueda diciio, ¥y 1
es un radical del grupo intesrado por carboxilo, EThOGle
coxilo, carboxamido, clano y haluro de dcidve

Pe=~ Procedimiento para preparar benzazoles Se
sustituidoa, cepeciazlmente wn compuesio de Formula

By = )il

i

'-.n
X
[ ]

Rl

donde & o8 1l zolilo; Rl e wn nlembro del grupe formado poy
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hidrosano, levielonilo, aralonilo y R 08wl mientro del
greup0 compuesto por Tendle y halovenile, la fase <UD COMw

prende 1o reaecidn de un compuesto de Lormule

donde H5 es como guedsa indiosdoy ¥y U s ur mienuro 4ol
grupo formedo por Ify H0s y HiBys oot wn compues’o ée 2émuls
fimdy donde 1y y R son cono queda dicho, y 2 es w radical
pericnecicnte vl grupe iformado pox carboxilos carboalcoxilo
eoronanido ciano ¥ heluve de deddos

Je= irocecinienso perg preoparay bonzasoles Se
sustiiuidos, especiolmente un compussio de Férmvla

g @nj
116-' =i
AN

donde R o8 wn radical heteroavométice oue coniiene uno a
sres hoterodsonos eleridos del crupo consistente on nie

o8 vonoy oxi-ens y asufre; A perdonoce al grupo formhdo por
oxi nnos azufre ¥y Ry ¢ dondo kl es un miembro del Zrupo ine
tegrado por hidxfrenos levialquileo, aralguilo y acilos y By
“ig won miembros del srupe compucsio por hidrogeno, anftiloy
fenilos halofenilo, lovinlquilfenileo, lovialcoxifenilo, lee
vialouiliiofenilo, levielgullaeminefenilo y dilovialquilamine
fonilo, en el cue adlo un i5 o B 88 hidrosenos la fage gque
comyrende la reaceidn de wa compuesto de ioxmmle
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donde iy Rﬁ ¥ Rg son cdmo queda definido, com un compucste
de formmla R-CHO, donde R es igsual que mds orribo.

de= Procodimiento para preparaer benzazoles Sesustie
t uidosy especlalmente un compuasto de formula

&/ =
®

donde & on ftiazolil; Rl es wa mlembro del grikpo nsonatitulde
por hidrogeno, lovialgquilo, sralquilo y acilos ¥ Hs pertee
nece al grupe formado por fenllo y halofenilo, 1o Fase gue
comprende la reaccidn de un compuesto de férmula

Rs"' ~iTHo

~IHRy

dondo By ¥ RS sor oomo ya pe ho definido, con vn compueaty
de formula R-CHO, donde R op como queds indlondos

Se= Procedimiento para prepsyrar benzezoles H-suge
titwidosy eapecialmente wn compuesto de Formula

H - / Vo 1

-
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dondo R ¢6 wi radical heteroaromético con wno a tres helerom
dtomos elegldos del srupo formado por nitrogeno, oxigeno y
azufre; Iy beriteneoe al grupo integrade por levialguilo,
aralquile y acilo; ¥y 1%5.126 gon mienbroes del grupo consii-
tuido por hidroseno, naftilo, Toniloy halofenilo, leviale
guilfenilo, levialcoxifenile, levialquiltiofenilo, leviale
guilaninofenilo y dilevislguilaminofenilos el cual compron-
de tratar una sel alcali-metélica de un compuesto de fére
nuls

donde ity 125 y RG gon como ya se ha definido, oon WM  colte
puesto de Formmla lilnhald{;eno. donde Iy tiene el siznificom
do antedicho,

6e= rocodimiento para preparar henzazoles S
oustituidos,

Yata memoris consta de cuarenta y ocho pércinas
egeritas por una sola carae

BARCELONA, 2 noviembre de 1964,
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