308414
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liada en 126 East lincoln Avernme, RAHVAY (New Jorsey),
pors
Procedimjento para preparar benzasoles S~sustituldos".

Memorie degeriptiva

Egbe lnvenito se refiere sn general & maevos com
puesios quiniess, y més coneretemente,; a derivados de com

prestos heterociclicos. Concierne sobre todo & bencimids—
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zolvs, benzoxazoles y benzotiazoles que en la posicidn 5
o § tiencn un radical sminc simple o sustituldo. Pmisktion
ataie a benzegoles con un radiecal halo ligmdéo a la pooi~
¢ién 5 y/o 6 y espscizlmente sl procedimiento de obtener
talus compuest.a, y al empleo de estos compuestocs y de -
los composicionss que los cuntlencn pers btrateyr ¥y pooves
nixr la heluintiasis.

La infeccidn conoeida por helmintiasis couslate
en la infec.iacién con diversas cspecics de gusancs verfsi
tou el cuerpo humanc, y or partliculuer del conducto 'gaa--
troentérico. Es una enfermadad comin, muy difundids y £r3
ve, y los métodos conocidos para su tratasionto y preven=
cifn no han resuliado totelmente sailisfaetorios. Un objo-
to del precente invento es proporcionar compuestos nueves
y originales; otro, proporcionar métedes para su sintenig
otro, la provisidén de un wéivdo pers preparar composiclio-
nes sntihelninticas que ¢ ntengan tales compuestoss otro,
proporeiona:y un grupe de bencimidazoles, benzoxazoles y =
benzoitiazoles sustituldos, dtiles pave combatir la heluip
tiagisy otro, proporcionuar antlhelmintlcos cepecialmente
activos conira los mschrides. Ctrop objetos nAS vo GDIO=w
ciardn por la sigulemte desoripeidn del invento.

Semin ¢l presente inventu, se he conprobado que
clertos bencimidazoles, benzoxazcles y benzoiiazoles que
en la posicidn 2 tienen un grupo heterocfclico con nitrée
geno, oxigeno y/o azufre, cowo hoterodtomos, y uls espe-—
cialmente los sustituidos tazmbién en i osicifn 5 6 6 =
del mieleo de benzaz:l con un radical amine cimple o sue-
tituldo, como levialquilamino o dilevialquilamino, y ués

especialrente los sustituldos tasbien en la posicidn 5 ~
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y/o 6 del miclec de benzazol con un radieal hulo, poseen -
actividad sutihelminties, ¥y que le de algunoas de elloa cs
nuy grande contra los ascérides del cerdo.

Entre log helmintos pprfieitos, log mis ¢ :nnes =
en los aiimeles dumésticos son nemetodos de log »8nci0g e
Hoemonchus, Irichostronsylus, Ogteriazla, Hamgtodirgg, Coo
peria, Bunostormum, Oesvohggostomum, Chabertias, Irichuris,
Ascaris, Capilleris, Heterskis y Ancylostoma., Las cnivcimee

dades achacables a lnfecciones tales coumo asceriasis, tri-

costrongllosis y paracitisno intonso son muy corrientes y
graves, y <l orgenismo hospedante svele padecer dolenciag
tales cono desvutricidn, anewia y hemorregias. Adeuds, oo~
sos gvenzudos y desculdedos de holmintiasls pueden occasio~
nar positracién y nnerte.

In gensral, los compucgtos de esie invento po- =
soen un grade de actividad surprendeunte cuntre ol nanmgtodo
Agearig lunbricoldes var. Suum. Este ascéride plantes wn -
gerio problema en la oria del cerdo, pucs la infeccidn jue
de produclir muerte, desmedro u otro dafio pocrmanente en el
animal stacado.

Ll guseno adulito se alcja on el intestino delgaw
do del cerdo. ¥l gran nimsro de huevos depositados coda —
dfn se descargen con las heces dol snimnl infectado, y con
tinf.n desarrolldndose hasta que son ingeridos. Las larvas
se incaben entonces, se abren uyaso hasta la corriente san-
gufnea, wizran ol higedo, los rifiones y oiros Srgancs, y -
vuelven a los intestinos, donde maduran. El higedo y los =
rifiones pueden mostrur notables cambles a euvnsecuenclas del
paso de las lurvaes a truvés de ellosa

Los nuevos conpuestos, dertro del alcance de op=

‘e invento, se pueden representar por la férmuls
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donde R es un radical heteroaromitico con l-3 heterciiomos
de nitrépgenc, oxigeno o mzufres

A cs oxigenn, azufre o R, , donde R, ez hisybzo—
no, levialquileo, aralgquilo o scilos ¥ v

Ry, Rﬁ son hidrégeno o un radical amino, leviale
quilamino, dilevialquilamino o haloe.

Algunos de estos compuestos nuevos y originnles
sedn el invento tienen un amino aimple o sustituido en la
posicién 5 o 6 del nicleo de benszazol. El sustituto amino
puede ser un redicel levialquilamineo, por ejemplo, metila-
iino, etilamino, propilamino, buibilemino o similaxres, 0 =
bien un radical dileviglquilamino, como dimetilamino, die-
tilamino, dlpropilemine, metlletilamino, eic. Otros coll~ =
pacetos originoles sogin este invento tiomen un zedlcal ha
10 en la posicidn 5 y/o 6 dol nficleo de benmazol. Asf, los
nueves compuestos pueden ser S-clorobengazoles, S~bromoben
zazoles, S=-fluorobensazoles, 6-fluorobenszazoles, 5,6=diclg
robenzszoles, 5,6=-diflucrobenzazoles, S5-cloro=t-iluorobon=
zazoles, S=-dimetilaminobenszazoles, 6=dimeotilaminobensazCe
les, S5=aninobenzagzoles o similares.

Ademds de un sustituto en 1la poeieifn 5 y/o 6, =
los bengezoles scgin este invenio tiemen un radical hatero
efclico on 1z posicién 2 (R en la férmule I). Se prefisre
que $sie sea un monoclclo pentémero ¢ hexfmere heteroerond
tico con 1~3 heterodtomos de oxfgeno, asufre y/o nitrégeno
Bjenplos de esos radicales heterccfelicos son los que con=

tienen séleo nitrégenc, cumo pirrilo y piridilo; oxfgeno, =
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cono furilo, o agyfre, como tienilo. Los compuestos prefe-
ridog del imvento son aguellos on que el 2-mamtituto e0N~-
tiene como heteroftomos nitrdgeno y azufre, por ej eméio, -
tiagolilo, isotiazolilo y tizdiazolilo.

En la pesicidn 1 del nfcleo de bencimidazol ime-
de haber radicales alquile, aralquilo o acilo, y similares
Entre los radiceles alguilo, se preflicren levialcluilog, co

- mo metilo, etile, n-propilo e isopropilo; entre los radieg

les acilo, alesmollos tales como acetilo y proploniio, -~ -
arollos como benzoilo y toluilo, y aralcanoilos cumo fenil
acétllo. Bencilo es el radicel arsl.wilo preferido en la -
posieién l.

Cuzndo no estin sustituldos los dos dtomos de ni
trdgeno del ndoleo de beﬁciinidezol, un experto en la matew
ria comprenderd que ¢l Atomo de hidrdgeno ligedo a uno de
los dos fluetuard enire elles y creard uns moléonla tauto~
wérica, donde las posic.ones 5 y 6 del anillo se hacen - ~
aquivalentes. Suelen definirse esus partioulares comjuestos
como 5(6)=fluorobencinidazol o 5(6)-dimetllanino~bencinddg

zol.
Como e jJemplo de los nuevos bencimidazoles, benzo

xagoles y benzotiazoles sustituldos que comprende el inven
t0, elaborados por los métodos que mds edelante se descri-
ben, pueden citarse los siguientest 2=(4t=tinzolil)e5(6)=
fluorobencimidazel, 2=(4'=isotiazolil )=5(6 )=fluorobencimi-
dazol, 2-(2'-tiazolil)=5(6)~clorobencinidazol, 2-(2t-~furil)
=5(6 J=dimetilaninobencinidazol, 2-(4t=tienil )=5,6-3ifluorg
beneimidezol, 2-(2'-pirril)=5(6 )-aminobencinidazol, 2-(4'~-
t1ag0111)~5(6 )=bromobencimidazoly 2=(4%=1,2,5-tladlezolil)
wHefluorobenzoxazol, 2~(2'=pirril)-5,6-diclorobenzoxazol,
2= (2%=1tia201il )-5~dimotilaminobenzoxazol, 2-(4'=tionil )=5-
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netilaninobenzoxazol, 2=(4'=tinz0lil )=5=(brono J=bonzoxazol,
l-gcetilede=(3tepiridil )=5=flnoroboncinidazol, 2-(4t=isotig
%0111 )=5(6 )=cLlorobencimidazol, 2=(2%=furil)=6~-fiuorobenzo~
tiazol, l=-benzolle~2=(2t~tiaz011il )=5=dimetlilaninobencinida~-
z0ly ¥ sus andiogos.

Segdn el procediiicnte de preparseifn de los com
puestos definddos pox la férmula I anteriow, y néds concre-
tamente de bencimidazoles, tales compuestos se pueder Pro=
dueir por reaccidén de una g~fenilondisming adecusdamente -
sustitulda, como 2~aminom~4~-fluoroanilina, con un 4cide car
boxflico heterosfclico o wum dexivadc suyo, como haluro, ni
trilo, éster o amida, en un foido inorgénico, como sl sule-
fdrico, el fosférico o ol clorhidrico. La reaccién so cone
duce n temporaturas de unog 120-1802C, dursnte tres a dlez
horas; el tiempo ¥y la temperabura amejores dependerdn desde
lusgzo un clerto grado de las reacclones particulares consi
deradas. fueden cuplearse benoceno, tolueno, xileno y simle
leres como disolventes de uno o verisa de 1los cuerpos e -
reaccidn.

Se prefieren cantidades equimolsculares del comw
puesto heteroofclico y de la dismina, y convienen 5-20 par
tes cn poso de Acido por cada pavie del compuestc heteroc
clico. So comprenderd gqus no son TLZUrosas las proporcioe—-
nes do dcldo. Loe bencinidagoles buscados se recuperan en=
friando la mezcla reaccionante y diluyéndole con agua.Cuan
do Jos bencimidezoles no cristalicen fucilmente despuds w—
del tratamiento deserito, st precipitarin tratando con una
bage la megela pasuada.

Segdn otra foms de preparacidén de los bencimidg
zoles 5« 0 G-pustlituldos de este invento, los nuevos Coft=-

pueston se pueden sintetizar medisnte resccidn de ung nie
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troaniline sdecusdemente sustituida oon un feido earboxfli
eo heterocfelieo 0 su correspondiente éster o holure, en -
un disolvente inorte sdecuado, comc piridina, bencero o si
milar. Luego se reduce el grupo nitro de la snilids rosule
tém‘ae, ¥ se obtiene el bheneimidazol tretendo esm snilids -
con un sisteme reductor, como cinc-dcido elorhidrico, vine
~4cido seético, hierro-fcido oclorhfdrico, o sus anflozos,
0 por roduccibn eatalitica.

Ademés, una anilina adecusdenents sustituida, o9
no 243~difIuorcaniling, puede hacerse reaccionar com un -
foido carboxf{lico ¢ un derivado suyo, nitrarse y roducirse
luego, para obiener un sepundo sustituto amino. La o-feni-
lendisedng resultenie se pusde converitir lucgo en ¢l benol
ridezol bugeado, como pntss 86 ha deserito.

Alternativaucnte, los bencinidazoles seclin este
invento se pueden preparar wedisnte resceiln de una o-feni

lendiomina adecusdamente sustitulde con un 4cido carboxfili

" ¢o heterocfclico o un derivado suyo, en foido polifosflri-

oo, mejor a tempersiuras de unos 175-2758C, durante dog a
sela horas,

Jos bencimidezoles sustituldos se pueden sintetl
gar tembién por reamccién de upe o-fenilendigmina con un al
dehido hetervefclico, eomo timzolil-g-pldehido, furile2-ul
dehido y similares, on un medio gue c-ntenga nitrobencenc,
Se obtienon buenos resultados eslentendo la mescla reaccig
nante un hreve rato s temperatura de reflnjo. 51 se quiere
pede emploarse como disolvente un levialeanol pars promo=-
ver lu solubilidad de los cuerpos reacgionsntes a tempera—
turas més bajus; estos disvlventes ge eliminan por deotils
eldén ndentres ve calienta. Los bencimidezoles sustituidos

eristuiizoan directamente on muchos cagog al enfrigr la
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solucién nitrxrobencénica. Alternativemenie, se pueden cripge
talizar por adicibn de &ter o petroléser, T

Segmin otra forma de realizacifn del invenié, los
nuevos benaimidarzoles se preparsn medisnte condemssvidn de
un aldehido heterocfclico con una g-fenilendismina adecua~
damonte sagtituids, con preferencia en un disolvente apro=
plado, como lovieleanel. El producto intermedio es la base
de Schiff del aldehido y 1. amins. Normaluente no se afsla
sino que se comvierte por vis dlrecia en el bencimidazol.
La ciocleeidn de la bame de Schilff o boncimidagzol B8 ¢fe0=-
tia con un oxidante adecuado, como acetnto ofprico, tetra~
acetato de plomo, acetato merclirico, aire y similares.

Cuando se emylea un resciivo motdlico pesado pem
ra obtener benecimidagel a partir de une g-fenileondiumina,
en ¢l procedimiento anterior, se forme uns sal gravimetdly
ca insoluble del bencimidazol 2-hetercciclico. Bite mabow
rial se convierte fdcilmente en bencimidagol libre, roti=-—
rendo la sal de metal pesudo por medio do roactivos apYOww
plados, como sulfuro de hilurégeno, polisulfuro aménico, hi
drdxi o de emonic y similares.

Segfn otro procedimiento de preoparacién de los -
bencinidazoles segin el invento, puede hacerse remccilonar
ung eniling sdecuadsmente sustituida ¢on un nitrilo heterg
ciclico, en presencia de un catalizador spropiando, CUBO ==
Alcl3, pera formar un Refenil-smidinderivado del compuesto
noterveiclico. Traitondo egta Ultima susisncie con hidroxle
laaina, para produclr un N'efenlleNehldroxiamidinderivado,
¥ haciendo reacclonar esta Wltimg sustancia con un haluro
de alquilo o de arilsulfonilo, y deapués con una base, se

obtlene el beuncimiduzol.
Otro método de preparar lop bencimidezolea sesin
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egtc Invento cunsiste en clorar o bromer la N'-fonilamidi-
na antes descriim, pars producir ung Necloro~ o Nelrcmo=-N?
~fenilamiding. Esle helogensoiln se congigue hacleondo resg
clonay diche N'=fenilamidina con un halogenanie positivo =~
capag de fijar un halégeno en el &tomo de nitrogzeno del ~-
Zyupo amldino. Repetivos adecuados para este yin son Ne-ha-
loanidas o N~-haloimldas, como N~clorosuccinimids, Nebromo-
acetamlds y similares. Cuando se emplea vna Ne-haloauids o
N-holoinlds, hace falta uns base en cantidad suficiente pa
ra noutralizar la sal fcida de adieién de la Nt-fenilamidi
na. Sirve para el caso un carbonato de hiurdxido de uetel

alealino,

8in embargo, los halogenenies prefuridos son dei
do hipocloroso y dcido hipobromoso, gue se forsaun bien in
gltu afiadiendo un hipohallto de meital aleslino v alealino-
térreo @ upa solucién de la sal fcida de adiceldn de H'~fe-
nilemidina, a fin de nemtralizar esta Wltims y producir a
la vez halogenante. Xjemplos de hipohwlitos dtiles para es
te objeto eon ndpoclorvitos mbdico y poitdsico, hipobromito
gbdico @ hipobromito ceico.

Lo N-holo-Ntefenilenidine resulisnte de esta hoe
logenaeidn se envic te en el bencimidezol por tratmalento
con una base, por ejemplo, un hiurbxid de metal alculino o
alealinotérreo, como hiuréxido sédice, potésico o cflcico.

Un método de obienzr el bencimidazol lesustiiui-
40 de la férmula I precedenie cunsiste en convertir el com
pucsto no metitulido en 1 en unu sal de metal anlcalino,con
prefercucia de sodlo, poniondo en contacto dicho comguesio
con aldruro sédico <n un disolvente adecuando. Un pequefio =
exceso molur de hidmuro sédico da resultades sz isfacto~ -

rios, y, si se gquiero, pueden omplearse caniidades equimo=
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leculares de bencimidezol y de hidruroe sédico. La resecidn
se desarrolla bien calentando los cusrpos reaccionantes o
temperaturas algo elavadas, pero basta la ordinaria., -

Seguldamente se pusde obtoncr wn bencimidamol -
l-sustituido poniende en contacts la sal alealimotdiice -
del Vvencinldazol con un haluro de aello, cous cloruze de -
benzoilo, eloruro de acetilo, brommvo de meetlilo, cloruro
de proplonilo o similaresj con un halure de aralquilc,como
cloruro de bencilo, o con un helure de alquilo, como clorp
ro de metile, eloruro de etilo, br mure de metilo y aublo-
£08« Normalmenie, el heluro de acilo, de aralguile o ae al
quilo se aimde directamente a uns solucién o suspensidn de
la sal de bencimidazol cn un disvlvente inerte, y la rege-
cidén se conduce a una tempuratura desde ordinaric o ambien
te hasta 1002C; se preflieren las comprendidas entre 502 y
754C. ¥1 disolvente empleado como medio de remceidn es con
preferensia un hidrocarburo, como henceno, tolueno, xileno
petroléter ¢ anflogos, zoles o mozelados con oiros misci-—
bles con elloe, como dimetilformanidan.

Ios bensoxazoles y benzotiazoles 5= o Gesusiliul
dos segin este invento pusden obtenerse de diversos mnodose.
Uno de ellos comprends la reaceifn Ge un g-sminofencl w ~-—
o-aninotiofenol adecuadamente eustltaido con un deido car-
box{lico heterociclico o un derivuado suyv, como su holuro,
éator, amida 0 nitrilo. La reaccifn se efectua ponlendo en
intimo contacto Llos dou materizlies, on centidades susian—-
cialmente egulimoleculares, a temperasiuras elevadss. El ben
zoxazol ¢ =1 benzotiazol se obtiencn megelando los cuer,oo
reasccionantes en un disolvente orgénico, o fuera del mismo
paro se prefiere lo primerc. Sirve muy bien pars 6llo wn -

hidrocarburo aromftico, comoe benceno, tolusnoc o xileno. El
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procedimiento se desarrollz bien & une temperaturs eproxi
mada de 70-12020, Terminads la formmeidn del bensoiiazol
o el bengoxazol buscado, el producto se puede alslar y
rificar por métodos conceidos, como el de climiner el di-
solvente & presifn reducids, y recristalizar o sublisar -
el cumpuesto que interess.

Otro nét.do de vrepmracidn de los henzoxazoles ¥
bengotiaziles segin el invento coneiste en la reacciln de
un g-aminofenol w g-sminoticfenol adecugdamente sustitulde
con un 4oido serboxflico heterocfclico o un derivedo suyo,
en un medio que contenga deide polifvsfdricc. Bste rocedi
niento es muy satisfaoctorio pera sintetizar los benzotiagzo
les, y o8 preferible reslizsrlo ponienio en Intimo contace
to ocantidades aproximademente equinolecularse de los cuere
pog reaccionsntes en un medlo que cuntenga 5«20 partes en
pesc de dcldo polifosférico por cada parte de deido carboe
zflico o de sus derivados. La resceldn se practica calen--
tando la mezela & 150-21580, y mejor a 180=-200RC, durante
dos a curtro horas. Los benzotlazoles se alslan Inego en~-
frisndo con sgua la megola resccionante refrigeradas, y neu
tralizando el fdcido con wna base como carbonate cdleicohi
drbéxido o carbonsto de metal slealino, o hidréxido anénico.
Bote método se conwidera menos satisfectorio que ol antes
descrito para obtener los benzoxazoles, porgque éstos resul
tan menos estables que los correspondientes bengotiazoles
en presencia de un édoido inorzdnico celiente.

Otro método para sintetizar los bengoxazoles y =
bengotiazolen segin este invento comprende la reasccidn de
un g-gminofencl w g-pminotiofencl adecuadamente sustliuido
con un @ldehido heterociclico, en un disolvente como low= =

vialcanol. Primerc se forma la correspondiente benzoxazoll
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na 0 benzotiazolina, que se convierte en bonzoxazol o bep
zotiazol vor oxidacidén con clorurc f&rrico, tetraacetato
de plomo, acetato olprice, acetate mercidrico o similaves,

Los bencimidazoles, bonzoxazolee y benzoilgzow—
les sustituidos aqul dsseritos som Utiles para tratar y/o
prevenir la helmintissis on los animales domésticos. Yara
6110, se pueden administrar por vio bucal, como conl 0neDw
tes del plenso, en el sgua de beber, en blogues de caly ¥
en Iormas unitarias de adminisiracién, como bolos ¢ p.ildg
res y brebajes, Le cantided de ingrediente activo requeri
de pare reprimir mejor la helmintiogis verla, desde ilue:o,
de acuardo con faotoires tales como el csmpuésto particular
empleado, le especie del amimel on tratemiento, la del pg~
rdsito infecciose, la gravedad de ls infeceiln, y el carfg
ter terapedtico o profilfciico de le medivacifn. En gone=—-
ral, las setividades los compuestos eltados no son iguelcs
For ejemplo, los bencimidazoles purecen ser nds activos ~
gue los bengoxazoles y benmotlazoles currvesponiientez. log
compurestos aqul descritos, adninis:rados por la boca a and
ales domdsticos, a dosis disvies de 0,1 & 500 mg/kg de po=
$0 del animel, son regulurmente nuy eflcaves contra la tel
nintiasis aln efecto téxico intolersble. Cuando los come =
puestos se hen de smplear cun fines ferapediicos, ue obtig
nen buenos resulted.s sdnindstrando a los anims. 5o ung dow
sis diaria de § & 500 mg, con zeferercis de 15 o 230 ng/
kg de pewo corporal, de unz sola ves, ¢ en fraccioncs meng
res, repartidas en 24 horas. 91 Intoress vtn trataniento
profilfctico, y los comyuestos se dan contimemento, pro-—-
porelonan resultadvs satisfactordcs dosls dlariag de O,1 &
100 mg/kg de peso corporale

Los compaestus szpin este invento, preparados en
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unidades tales como cépsulas, tabletas, bolos o pildoras,
brebajes o similares, se pueden mezclar con uno o uds ine
gredientes inocuos por via oral, como diluentes, cargasy
aglutinantes, lubricantes, disgregantes, BUSpeNnsoTe, htkee
unectances, eitc. Los sugpensores son particulamente’%-ralig
gos sl Interesa un brebaje, ¥y deben usarse en proporeid——
nes que permitan obten » una suspensién unifomme del in—
gredionte active en sgus. La cantidad oxascta aplicebls —
del suspensor dependers de la concentreseidn del ant:!.he:i_.mig
ti00 activo y del suspensor particular utiligedo.

Las fommas farnacedtices unitarias se pueden elg
borar ficilmente ecmpleando téenicas usuales de furmulacidn
¥y son cspegizimente Uitiles cuando hon do administrarse en
una sols dosis o en fracciones durante 24 horas. Ademés de
los ingredientes ys mencionndos, lss composlioionsze sélidas
pueden cuntencr un meterial que, asvolado al ingrediente -
activo, mantenga 8ste inerte o incctivo mientras lo compo—
sioidn esté en el medio deide del estémego, y 1o 1libere al
llegnr ¢l nedicamonte al intectino. Lstas composiciones, =
por su carfcter entérico, econ particulermente dtiles para
el tratamiento de animales c¢on helmintiasis grave del con-
ducto inte tinsl. Tal propledad entérica se puede lograr,
por ejemplo, revistlendo tabletas y plldoras del modo usual
con una de lse capas cvrrieniemente cuplesdas el efecto, co
me las qus contienen Acidos grasom, resinss, ceras, pdlime-
ros sintéticos, cte.

La cantidaed exacta de. ingrediente activo utilivo~
ble en luas menclonaden composiciones puede varlar, sienpre
que baste le ingerida pmra cubrir le dosis necesaria. In ge
neral, esto se logra c:n tabletas, pfldoras y brebajes que

eontengan entrs 5 y 70% en peso de ingredients ectivo. He ~
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aquf un ejem:lo tipico de pfldora o bolo conforme al inven

-1d -

tos

2w (4 '=1igz0olil )=5(6 )=fInorobenzinidazol 6,0 8o
Fosfato dichlcico L0 . B
Almj.dén 09?’ Qe
Goma maar 0,16 g
Estenrato de magnesio (4028 2o

Egte bolo seprepara mezclsuso blen el bescirdda=
zol, en partfounles wfs finos que la del n# 6G, con 53;_«253 B
de aimidén, en pusta acuoss. Ia mezela resultante so gramu
la Qel modo usual, se pasa por wan criba ng 10, y so seea
unag ocho horas a 40~500C, El matericl secado so pusa lue-
£0 por una criba n? 16, se giiade lo goua mar y ol resto -
del al=dddn, y se revuclve blen la megclz. Dospuéds se alige
den los demfds ingredientes, y se nezela Indimanente todo.
Lucgo se prepara un bolo del tasaleo requerldo, como de ¢og
tumbre, mediante cimpresilin.

Un brebaje adecusdo puede contencr en unos 30 nl

los ingredientes que siguentg

2=(2'=Furil )=5(6 )~dimetilanino~bencinidazol 445 2o
Cloruro de benzalconio Og6 ml
Eouleién antiespumosa 0,06 g
Hiuroxietilcelulosa Oy3 8a
Fosfato monosddico 0,3 ml
Agung Calle PETR 30,0 m1

Las proporcionce de antihelmfntice en estas for
nes de adoinistracidn pueden varisr demtzro de lfmites ra-
zonables, sin altersr las de los otros ingredientes de lu
composi cibn.

Los bercimidazoles, bonzoxagoles y benzollpzo~e
les segiin el invento se pueden administirar, disporser o =
mezelar en los elementos nommales Jdel pienso, del agun de

bebar y de otros liguidos gue usvalmente tomen los anima-
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les, Este método ve prefi:re cuando interesa splicar con
tinuenente los compuestos asctivos, con fines terapodii-w
eos o profiléeticos, dursnte varios dfes. Sin embeigd,en
esta splicoeibn, debe entenderse gue el invento 8é Propg
ns tonbisn el empleo de oomposiciones uue contengmn 108 =
compucuton activos Intimamente dispersos o mezelados ..con
cualquier otro vehisulo o diluente inerte rewpecto:a &1,
ingeritle y tolerado por los mnimales. Tales conposidiow
nes se pueden nitilizar en forma de polvom, gldbulos, 'Mig-
pensiones, ete., para adminisirar e enimeles las dosis re
queridas, o bien ocomu concentrados o suplemenios dilul- -
bles con nhs exclpiente o ulimento para eleborar la compo
sleién definitive. Ejemplos de diluentes o veniculos aprg
pindos para tales couposicioncs sun los eblidus ingerie -
bles wor via buecel, couv granovs desecados de deutilerias,
alfelfa, herinss de m:iz y de frutas citricas, residuos -
de furventacidn, conchas dé ostrag triturades, arcllla deo
Attapulgus, salvado de tyigo, fraccionss golubles de mela
zas,, horion de tusag Je malg, susionciss vegetal- s comes
tibles, harine de soya mondads y tostedsn, pienzo m0l1ido =
de vainas de soye, micelios entibvibticos, farro de soya,
piedra oslligs mechocade o similares. Al preparar composie-
cloner sdlidas, ol ingrediente activo se digpersa O MOZw
cla intimamente con todo el plenso u otro excipiente séli
do, por trituracidn, sgitacidn, molturacibén o volteo. L1i
glendo diluentes adecuados, y variando la relacidn entre
vehfculo e ingrediente activo, pueden prepararse couposie
clones de cualgquicr eoncentraeiln que interess.

Como ya se ha dicho, losg bengazoles Se ¥y Cegus-
titgidos del invento muesiran un grado nada coein de soti

vidad contra agsclrides del cerdo inles como Ascaris Jutew
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bricoides. Cuando se emplean antihelminticos como los del

presente lavento vare tratar a animales, por ejemplo,fa -
cerdos, y en particular cuendo egto tiene por objete vvie
tar o suprimir la ascaridiasis, los ingredientes activos
se nduwinistran con preferencis como componentes del plen=
s0. Si se umplean los compuestos definidos por la féxrmla
I anterior como lngredientes del pienso, la dosis requerd
da se puede conseguir vin piensos compuestos gque CORTENw=—
goan entre 0,001% y 3% asn peso del comyuesto activoe. Zetos
plensos medlcinades pueden prepararse pare uso inmediato
gezelando la proporeién indicada de ingrediente amctivo com
el piensoe. mambién es pogible prepararlos como suplemento
de pienso con concentracionss més altas de ingrediente ac-
tivo dispersas por izual en um excipiente sblido comesti—
ble couo los vrecitados. Tsles suplemontos pueden dilulyw
g6 .usgo con pienso, para obtener la concentracidn adecum~
da de ingrediente mctivo en el alixdento terminado. Como ol
fabricante le conviene utllizar slrededor de 1 pavie de su
plemento de plenso por cada 1000 de plenso terminado, lo =
concentracidn prefurida de ingrediente activo en el prime=
0 os en parte funcidn del f{ndice pretendido de ingredien~
1o activo en el segundo. En general, se pueden amplear su-
plementos de pienazoc con 5 & 50% en peso de ingrediente ac~
tivo para comseguir la dosis prevists en el pienso terming
do.

A continuacidn se exponen varios sjemplos de su-
plementos de plenso oon compuestos activos dlapersos on un
vehiculo sélido inerte:

£

Ae 2=(4'aTiaz01il J=5(6 J=fluoroboncinidazol 2,25
Salvado de trigo 42,75
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B. 2-(4'~T1820111)~5(6)~dinetilanino=-bencimidazol 6,75
Conchas de ostras triturades 18

Horine de frutas citricas 20425
Ce 2=(2'~Furil )=5(6)=clorobencimidazol .. 11,25
Harina de nelgz 33,75
Do 2=(2'=Tienil J=5(6 }-difluorobencimidazol 13,50
Plenso molido de veinas de smoya - 3,50
Be 2=(41-Tipz01il )ub~fluorobonzotinzol . 6475

Praceiones sclubles de melazas 33425

Al preparar estos suplementos de plensos y..iros
gimllares, el ingrediente activo pe afiade al vehiculo, g -
se nezele todo bien, para obtencr uns dispersidn suctan~ -
clalmente uniforme del antihelmintico en el exciuiente.

Los sigulentes ejemplos se ofrecen c.mo ilusira-
tives, sin ides slsuna de limitacidn.

EJEMPIO 184w igiu-mazoul)-s(skaimtilamim-bemmaa-

Una solucidén de 4,1 g (0,03 mol) de N,N~dimetile
pefenilendi anina en 50 ml de tolueno se ajade en treinta -
ainutos, a tenperatura smbiente, z otra de cloruro de 4ci-~
i0 tiazol-d~carboxilico, preparads sometiend: a reflnjo
3,9 g (0,03 mol) de dolido tiazol=4ecarboxflico y 3,3 nl de
cloruro de tionilo en 50 ml de toluemo. El sélido separado
se filtra, =e¢ lava con toluneno, y se seca; p.fus. 181-183%
C.

Ung pequefin musatra se esnvierte en la base libre

disolviéndola en azua, afiadlendo un exceso de bieerbongto -

potéelco, y extractando lg base con éter.

A uns eolueidn fria de 1,4 g (0,005 mol) de clor-
bidrato de Ne(p-dimetllamine)-4'-tiazoloarboxanilida en 5 =
nl de ééido sulflirico, se afiade en cuatro a cineco minutos -
0,2 ml (0,0044 mol) de &eido nitrico fumante en 2,5 ml de =

“ dcido sulitdrioo. Al cabo de dlez minutos, se viertc la meg-
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ca sobre hielo machacado. El hielo se newtraliza por adle
cidén de bicarbonato potdsico, ¥y el sblico cautaio yue: s=e
forma, (Nep-2imetilamino-g-nitro )=4'~iiagol-carboxaniiida)
se filtra, s6 lave ¥ se seca; p.fus. 2U=2108C. De:g’pgaés -
de recristalizar en aicohol, ¢l material funde g 210y5= =
211eC, :

Una solucidn de 460 mg (0,00157 mol) de N~(p-di
netilanino-g=nitro )=4 '~tiazolearvoxanilida y 0,2 ml (6,002
mol) de éeido clorhidrico concentrads en 100 ml de metmnol
se¢ reduce & tenperaturs mnblente y 40 psi, con 0,2 g de pa
ladio al 5% sobre carbén vegetal setivado. EL carbén se rg
tira por filtracidn, y el filtrade se concentra hasta se-—
quedad a prosidn reducida. El residuo se disuelve on una -
mezels de 12 ml de etanol, 11 ml de sgna y 1,2 nl de #oido
clorhidrico concentrado, y se tiene la solucidn cuatro ho-
ras a reflujo. Se neutraliga el exceso de &cido afiadiendo
amoniaco liguido, y comienza & cristalizar un s6lido. Se =
pasna lo megela, y el sélido, ds color leonado, [2—(4‘-—1513
golil )-5(6)-dimetileminobenoimidazol], se filtra, se lava
¥ se secaji p.fus., 231=-2342C,

8i en lugar de 4oido tiazole4~carboxilico se em=~
plea en este procedimiento dcido isotiagol-j-carboxflico,
1,2,5~tigdiazol~4=carboxilico, 2-tencico o pirrole=2-garbo=
x{lico, e obiienen rospectivamente 2=(4'=isotiazol)=5(6)-
dimetileminobencimidazol, 2-@'~1,2,5=tiadinzolil )=5(6 =il
netilaninobencimidazol, 2=(2%=tienil)=5(6)~dimetilaminoben
oimidazol, 0 2-(2'=pirril)-5(6)~dimetilaminobencimidaszol.

EJRETIO 204w 2=(2'=Furil )-5(6)—f1uoro$encim1dazol.

A 50 ml de tolueno seco so aiiaden 60 g de 2enime
tro=i=flinoreaniline y 10 ml de cloruroe de furollo. La solu
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cidn rojs se cmlienta uns hora 8 reflujo. El digoclvente se
oelimina en vacio, sec afiade benceno al reslduo, se evavora,
ge afiale més, y se ovapors también. El @6lido rojo cremenen
te se filtra, y se lave oon n-butanol. El £iltrado ee diln
yo con &tor, y da alrededor de 1 g de un sélido higrdseépd
¢0 amarilio, gque se descompone en pocos mimwtos al exponey
lolo al sirej p.fus. 113-1174C. )

Lp anilida asf{ formanda se reduce con un ceiilizg
dor de raladio sobrs carbdn, ge aiade a una mezols Ge '75 -
ml de agum, 75 ml de alcokol y Ster y 10 ml de H0l, y la -
solucidn se tiene cuatro horas a reflnjo. La solucién roja
B8e trata luego con corbdn vegetal, se filtra, y el filtra-
do se cvapora hsste 1/2 volumen y se neutraliza con NH, 08
concentrado. El sélido leonado remanente por filiracidn ==
funde a 210-2144C. Iz reoristelizacidn en etancl y auma de
el producto deseado, p.fus. 220=2210C,

Impleands en este procedimiento cloruro de deido
tiazol~d=carbvoxilico e¢n vez de clomro de furoilo, se Ob=-
tiene 2=(4'=tiazolil j=5(6 )=iluorobencinidazol.

Con 2-nitro=4-aminoaniline en vez de 2~-nitro=f~-
fluorcanilina en el procedimicnto anterior, se forma 2-(2!

=fuxril J=5(6 )=aninobencinidazol.

EJHPI0 32,~ 2-(4%-Tigz0lil)=5(6 )-fluorobencinidazol.

Una megzela de 1,0 g (0,07 mol) do p~fluoroanili=
na, 1,1 g 0,07 mol) de 4-cionotiawel, 1,33 g (0,07 mol) de
cloxuro de aluminio anhidro y 11 ml de tetracloroetanc se
agita y somete veinte minutos a reflujo. Se decants el 1fe-
quido gque sobrenadaj se disuelve el residuo en 25 ml de me
tanol, y se aflade luego a 50 ml de una solucién Sn de hi--
dréxido sbdico. Se afiade agua abuniante, y se extracta la
mezels con §ter. Eliminedo ol éfer, este extracto dejé He



10

15

20

25

-=- 306414

-4 tefinorofenil=(tiazol-4~amidina), p.fus. 100-102:C, La
recristhlizacién en stanol y szus (1312) da un Producto -
que funde a 103,5-104,58C, -
Una suspensidn de 4,4 g de Hed'wfluoroforile «
(tiazol-dmamidina) en 25 nl de metsnol y 25 ml de azue se
ajusta a wn pH de 4,5 afindiende deido clorhidrico concen=—
trado. 4 le s:lucién se aiaden 7,3 nl (un equivalente\ de
hipoclorito sbédico 2,8 m. Al eabo de tres minutos a 'bempg_
ratura amblente, se agrega una solucién de 1 g de hiur&xi
do sédico en 4 al de sgua, ¥y se tiene ls meszcla diez 'mng
tos e reflujo. Aparece un sblido de eolor cigro, [2-(4'-
tiazolil )—5(6)-fluorobencim.aazol], que, despuds de en— -

friado, se filtra, se lava, se seca, ¥ funde a 251-2532C.

EJIPLO 48.= 2-(4'-Tiazolil)-5(6 )-difluorcbencimidazol.

Une nezecla de 542 g (0,04 mol) de 3,4~difluoro=
aniline, 4,4 g (0,04 nol) de 4-cianotimzol y 5,4 g (0,04
mol) de oloruro de gluminio snhidro en 50 ml de tetraclo-
rovteno se oplta y se tiens 25 mimuios e reflnjo, y ec de
Jja enfriar. Se decan.a el disolvente, y el residuo oscuro
s¢ disunelve en 60 wl de metanol y we afiude s wna solucidn
azitada de 40 g de hiurdxico sbdico en 600 ml de sgna.Asi
precipita el producto de reaccidn, Ne3,4-difluorofenile
(tiazol=4~amidina), p.fus. 116-1182¢C.

Unz mezela de 1,2 g de Ne3,4-difluorofenil=-(tin
20l-4-amidina) y 15 nl de metancl se sjusta a un pH de =
445 con @cido clorhidrice conocentrado. A esta solucifn se
afiaden 3,2 ml (un emivalents) de hipoclorito efdico 1,6
n, y la megels se deja reposar tres minutos a tempersiura
amblente. Se aflade una sqlucidn de 0,5 g de carbonato sé-
dico en 12-15 ml de sgus, ¥ lo nezcle se tiene diez minue
to8 a reflujo. luego se enfria, se le aflade més aguay ¥y =
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¢l producioc se filtra, me lava, se seca, y da (41 =t1 B0~
111)=5,6=-di fluorabencimidazol, p.fus. 2502C,
Empleando en este procedimiento 4-metilainvani~
linn on vez de 3y4=difluoroaniline, se obtlens 2-(4'-tiaso
111 )=5(6 )=netilaminobencimidazol.

BJENPLO 58.m 2=(4'=~Tiazolil )-5~fluorobenzoxazol.
Una solucibn de 2,5 g de 2-amino~4~fluorofenol w

en 30 ml de pilridina se trata con clorurc de foido iiazol-
4=carboxilico, y se calients media hora en un bafic de va—

por. La solucién se enfria, se vierte en sgua, y se exirag

ta con benceno. Por enfriamiento y filtracidn se obtieme -

la gnilids intermedia, que 8 suspende sn 150 ml ds xileno
luego se agrega una cantidad igual de deido p-toluensulffb-
nleco. La mezcle se tienc cinco horms a reflujo, se lave —
con blomrbonato sédico al 10%, pe deseeca sobre sulfato de
magneeio, se evapora, y da 2«(4'~tiazolil )=5-fluorobenzoxa
=0l

Empleando en este procedimiento 2-aminowq-—fliuorp
tiofenol en vez de 2~amino-4-fluorofomol, sc¢ obtieme 2-(4!
~t1820111)=5-fluorobencinidazol.

BIIMPIO 684~ Snles feidas de adieidn.

Cuando log bencimidazolss descritos se sislan cg
mo bases libres, es fcil convertirlos en sales decidas de
adicidn tratdndolas con decido. Bjemplos tipicos de sales =
gnue pueden producirse de este modo son las de dcidos inore
génicos, por ejemplo, halohidratos, como clorhidrnto, brom
hidrato, yedbidrato, sulfatos, nitrotos, fosfuios ; simila
rom; de 4cidos gliffticos, como acetato, trimetilecetato y
yroplonato; de 4cidos poliearboxflicos, como oitrato, oxa-
lato, succinato, ete.3 y de otros fcldos orgénicos insolu=-
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bles, como pamoato, embonsic e Lldronaftoato. Algunus de -
sates sales son nds o menos solubles gue las bases libres.
Se ve, pues, gue es posible gjustar la solubilidad 4 un -
benciﬁidazol determinado sligiendo juiciosemente una sale
Cuando los bencimidaz:les de --ste invento se emplesn on =
forme &e seles como autihelminticos, conviems que ol feldo
respectivo empleaede sea comsstible y no téxico.

Iisolviendo 2=(4!'=tiazolil)=5(5 }=fiuoroboneimidg
zol en efanol, y aiiadiendo un exceso de cloruro de hidrége
no etanélico y éitcr etflico, al enfrisr y filtrar lo meg—
¢la se depositan cristales de la sal clorhidrica de adi- -
¢ién del bencimidazol.

EJHMBI0 72.= l=Benzoll-2e(4'=tiazolil )=5(6 J~fluorobencimd
dazol.

A 400 ml de benceno y 175 ul de dimetilformemida
se aieden 20 g de 2-{4'-~ilawvclil)=5(6)=flucrobencinidazol
¥y 3 g de hidrdxiuo sbdico, éste on forme de emulsifn al -
505+ en acelte mezclado con 10 ml de benceno. La adicidn se
efectun lentamente, a 602C, y se agita luego durante 45 mi
nutos. Se surege despmcio cloruro de benzoilo (14 g), ¥ la
mezcla resultanie se cslientm 40 minutos wés a 602C. A cop
tinuacibn se cafris hasta unos 1020, se aliaden 15 ml o =
agua, ¥ 86 lava Iuego la mezcla cun sulucibn de bicarbonae
t0 sbdico al 5%. Se filtra la solucidn, y ¢l fllitrado ge =
concentra hnsta seguedad en vacfo. El residuo, recristalle
zado en &ter etflico, da l=benzoll=2=(4'=i1az0lil)=5(6 )= =
fluorobencimidazol.

Reemplazando en este procedimiento el cloruro de
benzoilo por cloruros de meillo, de acetilo o de bencilo,
al producto resultante serd l-netil-2e@l=tigzolil)=5(6)« =
fluorobencimidagzol, l=acetil=2«(41=11a20111 )=5(6 J=flnorg=m
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bencimidazol o l-bencil=2-(4'=tinzo1il)=5(6 }=fluorobencini

dagol, respectivamente.

F 0 3 A

IRER IS RIS L T RN

So relvindioa como objeto de esta patentes
1) Procedimiento para preparar bengazoles Se—mis-

tituldos ¥y especiaslmente un compuosto de férmuia

en la que R es un radieal heteroarombtico con 1=3 Stomos -
eleglidos entre nibrdgenc, oxfgeno y szufre; A es un mieme
bro del grupo formudo por oxigeno, azufre y NRy, donde 21

ga elige entre hidrdgeno, levialquilo y arslquilos RS' Rg

son miembros del grupo compueste por hidrégeno, amino, le-
vialguilemino y dilevialquilamino, y s8lo un R5 o HG es hi
drégeno, la fase que comprende la resceidn de wn comguesto

de £4rmula

povern VH,

Rg—s 2
b B

<7

RG—‘-—

en la que R‘j Yy Rﬁ gon como gueda definido, y B es un ulem-
bro slegldsc entre H, N0y, mml, OH y SHy con un compuesto
de frmals R-D, donde B, ¥ R son como ye se ha dichoy y D
es un radicsl del gruapo comgsussto por carboxile, carboal=

coxilo, carbozamido, eiano y kaluro de dcido.
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2) ¥rocedimisnto pare preparsr benzagoles S=gusSe

tituidos, y cspecinlmente un compuesto de férmuls

Rs,. F
i
N
¥

]

en la que R es timzolilo} Rl es un niembro eleglido antre =
hidrégeno, levislquilo y armlquiloj ¥ R5 es dilevialguiles
mino, la fase que comprende la reaceién de un comjuesic Ge
f£6rmla

en la que R. es como queda dicho, ¥ B es un nlembro del =

5
grupo formado por H, N02 y mml, con un compuesto de férmm
le R=D, donde Rl ¥y R son como guedwn definido, y D es un rg
dical eiegido entre earboxileo, carboalcoxilo, carboxarido,

clano y haluro de £cido.

3) Frocediniento para preparsr bengazoles S~suge

tituidos, y especislmente un compucsto de férmula

Rgg[f\y__ﬁ
agw

Y ¥
en la que R es un radical heteroarcmitico con l=-3 heterof-
tomos eleglidos entxe nitrdgeno, oxigeno y szufrej A se eli
ge antre oxigenv, azufzre ¥ Nk, donde Ry es un miembro del
grupo congtituido por hidrdgeno, levislquilo y aralguilos
Ry Re son hidrégeno, y al menos uno de ellos halo, la fo=

gse que comprende la reaceidn de un compuesto de Lérmula
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donde 35' R6 son como queda indicado, ¥y B es un nicnbio =
del grupo compuesto por H, Noa, KERI, CH y SH, con wa com=
puecto de férmula R-D, donde Rl ¥ R tienen el significado

Yo sebido, ¥ U es un redleal del grupo comspuesto yor oarbg

xilo, earboanlcoxilo, cnrboxwnido, clanv y haluro ue :cido.

4) Procedimiento pare prevarar benzazmoles S-gude

tituidos, y especiclaente un oompuznto de férawls

By v\ B
. l\ b
ﬂﬁ N /4\& e B

en ls gue 4 en wun radical heteroaromdiico con lw-3 heterob-
tomos elegidos enire nitrégena,.cxigmnn y azufre; & es un
wiembrs elegldo entre osfgero, suufre y Hﬁl, donde Rl per-
tenece ol grupe formado por hiurdgenc, levialyuilo, argle-
gullo ¥ aciles RE’
hidrdgenc, amine, levislquilamino y dilevialquiloninc, y -

126 son wisnbros del grupo com .ucglc por

5010 un RB ) R6 es hidrdgenc, la fose he comprende lo  —

reacelén de un compueste de férmmla

e

Re ¢ ™y NH
51 I" 2

Rg A A4t

donde A, RS y BS son como queda definido, con un comyunesto

de férmula R=CHO, donde R tieneel signifieado de antos.

o

5) Procedinianto para preparsr engazolss Sesnoe~

tituldos, y espeolialnsente un compuesto de Lérmula
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N
)
~§)~R
B

en la que K es tlazolilog Rl o5 un niembro slegldo eairg =

hidrdgeno, levialquilo, aralquile y acilo; ¥ R5 eg dile~ -
vialquilamino, la fase gque compréende la reaceiln de un conm

puegto de férmula

b G —H,
5 fx\;’ e
N /J...Mml

donde R'.I. y R, tienen el gignifieado ya dlcho, con un com=—-—
b
puesto de f£érmule f-CHO, donde R es como ya se ha definido.

6) Procedlwiento para preparar benzazoles S=-sugw-

tituidos, y sspeciaimente un compuesic de férmula

en la que R es un radicsl heteroaromfitico con l-3 heierod~
tomos elegido entre nitrdgeno, oxlgeno y azufre; A es un -
nie:bro del grupo compuesto por oxdgeno, azufre y NR,, don
de Rl se elige entre hidrdgenc, levialyuilo, arslquilo y =
acilo; RB' RG se eligen entre hidrdgzeno y halo, y =0lo es

halo wa RS' o R., la fase gue comprends la reacoidén de un -

6
compuesto de Lérmuis

donde A, R5 Yy Ré son como queda definido, y un compnento =
do férmula R=-0HO, donde R tiene ol significado antedicho.
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7) Procedimiento pera preparer benzazoles Swsug
tituidos, y especigimente un compuesto de férmula

R _ o ‘
5~ r/\,y—"
Rg—t | &
S, \\N /
[}

en la que R es uwn radicsl heterooromftico con l=3 hotero-
ftomos elegidog entre nitrégenc, oxfgeno y azufre; £, o8
un ndenbro del grupo formpdo por levisl.ulle, aralguilo y
57 RG son miembros del grupo integrado nor Lidcb-
reno, amin. , leviglouilamino y dileviglquilamino, y solo

acilo; R

es hidr8geno un 125 © Rey el cusl comprende trater unn sal

de nmetal sleszline ds uwn conpuesto de £6rmula

donde Ry R5
to de férmula Rl-halégeno, donde K, tieme el signiflcado

¥y 36 son como ya se hz dlcho, con un conueg~-

de antes.

8) Procedimiento pars preparar benzazoles S=sug

tituidos, ¥y esmpecialmente un compuesto de £4rmula

en 1z que R es un radicel heteroaromitico con le=3 hetero=
dtomos olegidos entwye nitrdzenc, oxigeno y azufrej Rl eg
un niembro del grupo formado por leviglguile, aralquilo ¥
aciloy Rg, Ry son ulembros del grupe integrado por higrd-
geno y helo, y €8 halo gl nenoeg un RS 6 Rgi el cunl com—e



cw- 306414

prande tr-:tur una sal de metal alezlino de un coruesto de

férmula

A

z
H5_~ [ _m,§

i
W=
Nia \"N

H

Rg .

donde R, RB Yy RE son como gueda deflnidu, con un ¢ ..:.ucsto

de f£érmmls Rl—haldgeno, donde Rl tiene <l gizniviesds do -

5 antes.
9) :rocedimiento para prevacar benzazoles mitioe
tituidos,

Lsts menoria congta de veintiocho pdoincg zserie

Tas $or uns eole cara.

BARCELGIA; 1 7 NIV 1964
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