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'
llenmnoria descripitiva

Este invento se refiere en general a compuestos quimi-
cos nuevos, y mde concretamente, a compuestos heterociclicos
originales, sobre todo s bencimidazoles que llevan en la posd

cidn 2 un radicel halofurilo, y en particular un radical clo-
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ro furilo. Mds concratamente, tiene por objeto un método

3

para obltener tales compuestos refiriéndose tambidn al uso
de dstos y de las com@osioiones que los contengan, para el
trataniento y la prevencidn de la helmintigeis.

Ia infeccidn conocide por helmintissig comprenﬁe,ia
infestacidn del conducto digestivo del cuerpo animal é§ﬁi

diYersas especies de vermes pardsitos., Es una enfemmedad -

, Do . . . s
comun, difundida y grave, que ocasiona grandes pérdidas’
ccondmicas en.la industiria de crfa de animales domésticds)
¥y plantea ademds serios problemas médicos en 1os seres M-

- -

manos, ST

De confomidad con el presente invento, se ha céﬁgr
probadoiahora que cicrios 2-furilbencimidazoles muevos y
originales, y en particular los sustituldos en el radical
furilo con un dtomo al menos de cloro, poseen un grado im-
portante de actividad antihelmintica, La adicién de dbro al
radical furilo comunica por lo visto uﬁa actividad antihefh
nintica inesperadsmente Beneficioma al bencimidazol final,
¥ se congideran preferibles log compuestos nuevos que. coll- ‘
tienen uno e dos 4tomos Ge cloro ligados el anillo de furanoc.

Un objeto del presente invento es la provisidn de nue
vos 2-furilbencimidazoles con uno o dos clorosustitutos en
el radical furilo. Otro objeto es proporcionar métidos de
sintesis de tales compuestos; y oiro, la provisién de nuevas
composiciones gntihelminticas con 2-(clorofuril)-bencimida-
zoles como ingredicntes activos, Otrés objetos se apreciargn
por la siguiente descripeidn del invento.

Tos nuevos bencimidazoles obtenidos segin el invento

tienepla £érmula
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donde R es hidrgeno, levialq_uilo, aralquilo o acllo-'

1
125 Ng R son hidrdgeno, levialquilo, levialqu*lﬁo,

fenoxi, fen:.l'b:.o, halo, fenilo o halofenilo, siempre “dne
u.nR5 o un R, sea hidrdgeno¥ ¥y

n es un mimero entero menor de 3e N

Como ya se ha indicado, estos muevos 2—(clorofuril)-
bencimiBazoles tienen uno o dos grupos cloro ligadoa'g}.fu-
rilsustituto. EL cloro puede estar unido a las posiciﬁnés 3,
4 § 5, o a algma combinacién de ellas. Cuando estos com-
puestos tienen sdlo un cloro en el radical furilo, estd 1i-
gado con prefersncia a la posicién‘zl. d 5; si son dos grupos
cloro log unidos al radical furilo ,k ocupan con preferencis
las posiciones 3 y 5. Como ejemplos de radicaeles halofuri-

lo que, segin el invento, pueden ocupar la posicidén 2 del

nicleo de bencimidazol, se mencionan 4-cloro-2-furilo, 5-

“eloro=2-furilo y 3,5«dicloro-2-furilo.

Los bencimida%oles Tuevos see;dn este invén’ao pueden
tener asimismo sustitutos en la podcidn 5 & 6 del micleo de
bencimidazol, De los sustitutos posibles en las posiciones 5
é 6 del bencimidazol, se prefierem levialquilos,como metilo‘;
etilo,n-propilo, isopropilo, butilo ¥y andlogos; levialcoxi-
los, como metoxi, etoxi, propoxie~y similares, y leviaiquil-

tio, como metiltio,etiltio y sus andlogos. Otros sustitutos

- preferidos en las posiciones 5 ¢ 6 del midso de bencimidazol
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son fenoxi, feniltio, halo, fenilo y halofenilo, Enire los
radicales halo, se prefieren bromo, cloro y fldor; y enire los
khalofenilo, loe radicales clorofenilo y fluorofenilo. EL ha-—
Llosustituto en el radical fenilo puede ocupar las pos véiQpes

orto, meta o para, si bien se prefiere esta dltima. ‘.

-

Cuando ambos dtomos de niitrdgeno del micleo de benpi-

e

midazol estédn sin sustituitb, los entendidos en 1a ma.ue""r
apreciardn que el dtomo de hidwrdgeno ligado a uno de 1os i
dos nitrégenos del anillo producird resonancis y ;ormafé.una
nolécula tautomérica, donde las posiciones 5 y 6 del anlllo
ge hacen equzvalentes. .
En la posicidn 1 del micleo de bencimidazol pueéefﬁa-'
ber radicales alquilo, aralquilo o acilo, y similares, Entre
log radiceles alguilo, se prefieren grupos levialouilo, como
meullo, etilo, D-propilo e insopropilo; entre los radlcales._
acilo, se prefieren gwupos levialcanoilo, como acetilo ¥y pror
Diomilo, gwupos aroilo, como benzoilo, y toluilo, ¥ grupos_“
aralcanoilo; come fenacctilo; ¥ entre los radicales aralﬁui—
lo, 21 gsrupo bencilo eg el preferido en la 9081016n 1. ‘
Como ejemplos de los nuevos bencimidazoles sust 1tu1dos
que entran en la finaelidad dsl dnvento ¥y se pueden preparar
por los métodos descritos mds adelante, pueden mencionarse
24! =cloro-2'=furil)~bencinidazol, 2-{5'-cloro-2!-furil)-
bencimidazol, 2ﬂ(3',5'-dicloro—Zquril)-bencimidazol, 1 ben~ -
zowil-2~(4'=cloro-2'~Ffuril)~benzimidazol, 1-bensoil-2-(42- B
clo~o~2'-furll)-benelmldazol, 2—(4'-cloro-2'~fur1l)-5-¢en11-n
bencimidaszol, 2—(4'—cloro-2'-furil)~5-fluofenilbencimidazol,“
2~(31, 5‘—dicloro;z'-furil)—54metozibenciﬂidazol 244';cloro;?,
21 22uril)-5-feniltiobencimidazol, 2-(=Lcloro-2'-mm1) Seme~

tilbenczmldazol, ¥ sinilares.
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Los halofurilbencimidazoles segin estbe invento se
pueden éreparar haciende reaccionar primero un deido cloro-
furoico adecuadamsnivie sustituido, o su &ter o haluro, con
ung o-nitroanilina, en un disolvente apropiado, vomo éifii
dina, benceno o similares. Le Nitroaniling formada se bﬁé@e
reducir luego, y el benciuidazol se obtiene por diverébg"ﬁe~
diose. E1 néfodo de reduccidn y ciclacién dependerd del &eido
clorofuroico utilizado como material de partida y del benci-
nidazol qée interese, Empleando dcido 5-cloro—2-furoicb:é?un
derivado suyo como material de partida, la N-(5'—cloro{é;$u~
roil)-2-nitroanilina resultante se puede hidrogenar con é&u-
da de un catalizador suwave de reduccidn como rutenio, sin
retirar cloro de la posicidn 5 en el grupo furilo. Los Ato=-
mos de cloro adyacentes al de oxigeno en el anillo de fura-
no gon inestables, y se necesiten condiciones de hidrogena-
cién moderadas si han de quedar en sl behcimidazol finsl. En
congecuencia, cuando se emplea como meterial de partida un
dcido diclorofuroico como el 4,5~diclorofuroico o un deriva-
do suyo, v se qulers obl:iner el correspondiénte diclorofuril-
bencimidazol, es prefcribvle utilizar rmtenio como catalizador
de reduccidn, In Gambio, cuando se emplea 61 mencionado deido
diclorofuroico o su darivado, y como catalizador de reduccidn
platine, o un shetoma metal~écid¢, por ejemplo, cine o hierro
y dcido clorhidrico, ete. como agentes de veduceién y cicla-
cidn, se obiiene el momoelorofurilbencimidazol, 2-(4'=cloxo-
2'=furil)-bencimidazol. | ‘f : |

Tos deidos clorofuroicos réadcionantes'Se.puéden pre=
parar ségﬁn nétodos descritos en la bibliografia, ¥ élorandd
un ésier de deido furoico, como 2-furoato de etilo, en un Qi

solvenie orginico inerte, com preferencia teltracloruro de
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carbono, durente uha hora, hacia 09C; desiyilando la moz-
cla eculianie, mejor a presidn reéuoida; pirolizando el
tetracloro~-tetraniivofurano. resultante, y fraccionando

lucgo las salcs de calelo y de bawlo de 1Qs'écidos'96f-;
eristalinacida, .

-

Bstos mucvos bencimidazoles se pueden sintetizar:

tambidn sratando e-Tenilendiamino con un furil-2-aldehido
clorasio, como A-cloro-2-furfural, en un medio de reaccidn

que comprende nitrobenceilo. Se obiicnen buenos resuliados
L) . “

v - -

calentando despacio la mezcla reaccionante a temperatura

-

de reflujo (hacia 2102C), y manteunicndo ésta &urantevprg}
ve rato. Si se quiere:‘ﬁuede emplearse un disolvente 15—
vialcanol para promover la solubilidad de los cuerpos reac-
cionantes, |

Otro procedimiento para proparar los bencimidazoles
segin este invento comprende la condensacidn de un furil-
2-aldehido clorado con uma o-fenilendiamina. Ia reaccidn
s¢ efectia con prefer:nela en un disolvenie aéecueado, co—-
ne un levialcanol, por ejemplo, metalol, etanocl, isopropa--
nol o t=butanol. EL primer producto fomado es la basge de
Schiff del aldehido y amina. Wommhlmente, este producto
no se¢ afsla, sino que se convierte directamente en el ben-
cimidazol. Ta ciclacidn de la base de Schiff y la oxidacidn
paira obtene} el bencimidazol se consiguen con un oxidante
alecnado, como acetato ciprico, tetraacetato de plomo, ace-
taﬁo mercirico, aire o similares.

Cuando se cmplea unl reacvivo metal pesado para pro
ducir el bencimidaszol en el procedimiento deserito, sefP-
ma, unha sal insoluble de metal pesado del bencimidazol. Es-

te material se convierte fdcilmente en el bencimidazol li-
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bre rebirande la sal de meial pesado mediante reactivos
dtiles para ello, como sulfuro de hidrdgeno, polisulfu-
ro de amenio, hidwdxido de amonio y similares.

Los muevos bencimidazoles pueden prepararse asi-=

~ An

mismo tratando una anilina con un £eido clorofuraneico,
v nitrando y reduciendo luego la anilida formeda. Le.smi-
noanilida resultante se puede convertir después eniél?beg
cimidazol buscado, como ya Se ha expuesto, = -~

Seain otro procedimiento pars preparar los H@?ﬁi—
midazoles segin el invento, se trata aniline o un defiﬁh—
do sustitufdo de ella con un cianoderivado de un gcido. .
clorofuroico, en presencia de un catalizador adecuado, pa
ra formar una o'-fenilemidina, que a su vez de clora o
broma para producir una X-cloro~ o N-bromo- N'-fenilami-
dine. Inego se hace reaccionar la N'-fenilamiding con un
halogeﬁanﬁe positivo, capaz de halogenar el dtomo de ni-
trdgeno del grupo amidino. Son reactivos adecuados para
egte f£in N-haloamidas o N-haloimidas, por ejemplo, N-cli-
rosuccinimida, ¥-bromoacetamida y similares. Con ung N-
haloimida o N-haloamida, se emplea ung base en cantidad
suficiente para reutralizar la sal dcida de adbidn de la
N'-fenilamidina. Sirve para el caso un carbonato o hidrd-
xido de metal alcalino.

Pero los halogenantes preferidos son los Zeidos
hipocloroso e hipobromoso. Estos dcidos se forman convé_
nientemente in situ afiadiendo un hipohalito de metal alca
1ino o alecalinotdrreo a una solucidn de la sal 4cids de
adicién de laN'~fenilemidina, y asi son simultdneas la

neutralizacidn de la sal dcida de adicidn y la producecidn

del halogenante., Son hipolmluros tipicos para este objeto
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los hipocloritos de sodio o potamlio ¥ log hipchroiilibor
godic o 21lelo.

Lg N-halo-N'-fenilamidina resultante de la halogena
cidn anterior se convierte en el bencimidazol tratdndoia
conl ung base, como un hidréxido de metal glcalino o alcali-
notérreo, por ejemplo, hidrdxido sdédico, potdsico o cdlei-
Co.

Los 2-(clorofuril)-bencimidazoles 2-sugtitufdos se-
gﬁn éste invento se pueden preparar wtilizando como mato-
riales de partida una aniling, nitroaniling u g-fenildie-
mina apropiademente sustitvida. Con 2-nitro-i-metoxianili-
Ng y 2-nitro-4-fenilaniling como cuerpos reaccionghtes, se
obtienen 2-(clorofuril)-5-metoxibencimidazol y 2-( clorofu~-
ril)-5-fenilbencimidazol, respectivemente, Log bencimidazo
les 1-sustitufdos de la £8mula I precedente se obtienen
convirtiendo el bencimidezol no sustitufdo en ung sal alca-
limetdlica del mismo, con preferencis en la sédica, ¥y po -
niendo ésts en contacto con haluro de acilo, de aralquilo
o de alquilo.

BEstos bencimidazoles poseen una gran gotividad anti-
helmintica, y por ello sdn dtiles en el tratamiento y / o
prevencidn de la helmintiesis en animales doméstibos y en
las personas; Los compuestos activos se pueden esparcir
por el piso o el suelo donde estén los animales, con lo
que ge interrumpe el ciclo vital de los helmintos, y se
administren por via oral como ingrediente del pienso o del g
gua de beber, en bloques de sal, en pfldoras o bolos y en
brebajes o pociones, La cantidad de bencimidazol aplicable
dependerd del’tipo de animal en tratamiento, de la gravi-
dad de la infeccidn, y de la especie del pardsito infec-
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cioso, asi como de si los helmintos estdn en el suelo o
in vivo. ,

Em general, dosis perorales de.O,l a 500 mg/Eg de
peso corporal de los gnimales son eficaces para reprimir
la helmintiasis sin efectos tdxicos intolerables., Cuando
interese un tratamiento profildctico, y el compuesto ss
adminigtre con regularidad, se obtienen resultados salig-
factorios haciendo ingerir s los animsles dosis diarias
de 5 a 500 mg/kg de pesc corporal.

Preparados en dosis unitarias, como cépsulas, te-
bletas, bolos, brebajes, etc., los 2-furil-bencimidazoles
gegin este infento se pueden mezclar con ingredientes ino-
cuos por ingestidn, tales como diluentes, cargas, agluti-
nantes, lubricantes, disgregantes, suspensgoles, humecian~
tes o similares., Los suspensores son tiles sobrgfodo cuan
do interesa una pocidn, y deben emplearse en centidad ade-
cuada para obtener una suspensién uniforme del ingrediente
activo en agua. Ia proporcidn exacta de suspengor utiliza-
ble depende de la concentracidn del antihelmintico active
¥y del suspensor elegido en cada caso. Estas formas farma-
céuticas de dosis unided pueden prepararse fédeilmente se-
gin técnicas de formulacidn,

La cantidad exacta de ingrediente activo que debe
emplearée en las composiciones precitadas puede variar,
con tal que se ingiera la que corresponds 2 la dosis nece-
garis. En general, esto se lopre con tabletas, pildores y
brebajes que contengan de un 5% a un %O% en peso de ingre—
diente activo: .

Elternativamente, los bencimidazoles segin este in-

vento se pueden gdministrar dispersos o mexclados con los
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elementos Normales del alimento pars animales, o sea con

el pienso, el ague de beber y otros liquidos de consumo
normal., Este métodp se prefiere cuando interesa dar los
compues 08 activos continuamente, con fines terapbuticos
o preventivos, durante varios dfas o por mis tiempo. Sin
enbargo, con tal objeto, debe dntenderse que el inVenﬁo
se propone no sélo emplear los ingredientes activos con
sustancieg nutritives, incluida el agua, sino tembidn
composiciones que confengan los compuestos activos Inti-
manente dispersos o mezclados con cuabquier otro vehicu-
lo o diluente inerte respecto al ingrediente activo, in—'
gerible por via oral y tolerado por los animales. Taleé
compesiciones se pueden utilizar en forms de polvos, glé—
bulos, suspensiones y similares, y se adaptan para adminig
trar a los animales las dosis convenientes, o para emplear
las como conceltrados o suplementos diluibles luego con
mds vehiculo o con alimentos para obtener la composicidn
definitiva. Ejemplos de vehiculos o diluentes adecusdos
para tales composiciones son los sélidos ingeribles por
via oral, como granos sccos de destilerfams, alfelfa, ha-
ring de maiz o de frutas citricas, residuos de fermenta-
cidn, conchas de ostras trituradas, arcilla de Attapulgus,
salvado de trigo, fracciones soclubles de melazas, harina
de tusas de mafz, sustancies vegetales comestibles, hari-
Da de 8oja mondada y tostada, pienso molido de vainas de
soja, micelios entibidticos, farro de soja, piedra celize
machacada, y otros similares,

Cuando los compuestos descritos conforme a la fér-
mila I anterior se auminigtran como componentes del pien-

g0, lag dosis neccsarias pueden darge con composiclones
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de pienso que contengan de 0,001% a 3% en peso del com-
puesto activo. Tales composiciones nmutritivas medicadas
ge pueden preparar para consumo directo mezchndo dicha
proporeidn de ingrediente activo con el pienso. Tambdén
ge pueden preparsar los alimentcs medicados empleando. su-
plementos de pienso que contengan concentraciones még
elevadas del ingrediente activo, uniformementes disperéo
en un vehfculo sélido comestible, como ya Se ha expuese
to. Los suplementos del pienso se diluyen luego con ds-
te pare obtener la concentracidn de ingrediente acti#o
que deka contener 6l pienso. En general, suplementos con
un 5% a 50% en peso del ingrediente activo pueden empleé;
se satisfactoriamente para que el pienso finagl contenga
la dosis que interesa,

Tos bencimidazoles ag-uf demcritos se afslan como
bases libres por los procedimientos de sintesis normales,
Y se convierten fdacilmente en sales 4cidas de adicidn tra-
tdndolos con dcido. Sales tfpices que pueden obtenerse de
este modo son las degeidos inorgénicos, como haloRidra-
tos, por ejemplo, clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato,
sulfatos, nitros, fosfatos y sus andlogos; las de 4cidos
aXifdticos, como acetato, trimetilacetato y propionato;
las de dcidos policarboxilicos, como citrato, oxalato; suc~-
cingto y similares; y las de otros dcidos orginicos insolu=
bles, como pamoato, embonato e hidroxinafiosto. Al8unes de
estas sales son mds o menos hidrosolubles que las bases 1i
bres. Se ve, pues, que la solubilided de un determinado ben
cimidazol se puede gjustar en general mediante seleccidn
cuidadose de ung sal., Cuande los bencimidaZoles segin el

invento se emplean en forma de sal como antihelminticos,
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conviene que el dcido particular empleado sea comestibles
¥ Do “4éxico.

Tos siguientes ejemplos se expomen como ilustracidn,
sin idea ningans de limitacidn.
EIEPLO 412 2,3,4,5-tetraclorotetrahidrofuran~2~carboxila=-
to de etilo. |

Se disuslve 2-furoato de etilo (125g) en 100 mi-de
tetracloruro de carbono, y se enfria la solucidn a 09C,
aglitando, en un bafio de hielo seco. Se ailade cloro, ﬁ se.
maniiene la temperasura a 02C (4 32C), Pasados unos clen
mninusos, comlenzan g despreﬁdemse ﬁumos, y se detiene la
adicidn de cloro. Le mezcla reaccionante se concentra, pa=
ra eliminar cloro, acido clorhidrico y tetracloruro de car
bono. El residuo se destila a 22 mm & través de una colum—
ra corta de Vigreauz, y da tres fracciones; la menos vold-
til, 2,3,4,5-tetraclorotetrahidrofuran~2~carboxilato de
etilo impuro, hierve a 152-1622C,
EJEMPLO 22 Cloro-2-furoatos de etiloe

La'fraccién menos voldtil procedente de la cloracidn
en el ejemplo 12 se calienta en un almmbique provisto de
una columng de ?igreaux calentada. A ung temperaturs de ba=-
fio préxima a 235°C, se desprenden humos, y comienzan la deg
tilacidn y 1a pifélhsis. La temperatura del bafio se aumenta
hasta unos 3202 C duranie una hora, poco mMaS o menos,

El destilado %otal se redestila a 20 mm, y da-varias
frecciones, entre ellas las signientes:

P.ebe_2a 20 mm Compues to

115-122¢¢ , , + 5-Cloro-2-furocato de etilo
123-1292¢  , . . 4,5-Dicloro=-2-furoato de etilo
129-145§c * o o 3,5-Dicloro-2-furoato de etilo y
' 4,5=dicloro~2-furoato de etilo
146-1592¢ , . . Tetraclorotetrahidrofuranc
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EJEMPLO 32 Acido 3, 5-dicloro-2-furoico.

Las fracciones obtenides seadn el ejemplo 2%, ¥
que hierven entre 123 y 1459C/20 mm, se rednen y se di-
suelven en 250 ml de metanoi,‘a log que se afladen 250 ml
de KOHN 2n en metanol, Se forma un precipitado oscuro, y
despuds de enfriar la mezcla, se separan por filtracién
log sdlidos; el filtrado se diluye con agua, ¥y Se coficen-
tra para retirar el metanol. Las sales precipitadas en
agua 8¢ agreganll a la soluciénhacuosa, ¥y la solucidn resul-
tante se acidifica con HCI condentrado. Esta mezcla se ox-
tracta tres veces con éter, y los extractos reunidos se
tratan luego con hidréxido amdnico diluido. E1l extramto
alcalino se trata con cloruro cdlecico 2n, hasta que una
poreidn del liquido de encima no precipite, Las ssles cé;
cicas se filtram, y el filtrado se acidifice con deido
clorhidrico concentrado,

Ia mezcla se extracta con éter, y los extractos
reunidoé se desecanll sobre sulfato de magnesio, ¥y se con~
centran hasta un residuo. Este se rectistaliza en benceno

y 8a dcido 3,5-dicloro-2-furoico, p.fus. 204-2058C,

EJENPLO 42 Acido 4,5-dicloro=-2-furoico.

Ias sales cdlcicas obbenidas segin el ejemplo 3%
ge suspendenl en agua y se acidifican con dcido emorhidéi-
co concentrado. Esta mezcla se extracta con éter, se lava
zONn gena, ¥y Se extracta con hidrdéxido amdnieco dilufdo. Ia
solucidn alcalina se trata con cloruro de bario 2n, y da
un precipitado; éste se filtra, se lava con agua, se re-
cristaliza en agua hirviendo, se acidifica con dcido clor-
hidrico, y se extracta con éter, Los extractos se desecan

sobre sulfato de ma-gnesio, y se concentran hasta un regi-
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duo, La recristelizacidn en doroformo da deldo 4,5~diclo-
ro-2-furoico, Pp.fus. 155—159905
BIEIPIO 59 Acido 4-cloro-2-furoico.

Se disuelve 1 g de 4cido 4,5-dicloro-2-furoico en
20 ml de dcido acético glacial, 3 ml de agua y 2 nl de
dcido clobhidrico concentrado. Se afiaden 3 g de polvo de
cine, y la mezclg se calienta hora y media en un conwg de
vapor. Bl cinc remanente se sepsra por filtracién, T el
filtrado ge diluye con agua; Como no se fomma precipitado,
esba solucidn se concentra hasta wolumen: reducido, se di-
luye con agua, ¥y Se neutraliza con hidrdxido de amonio’ con
centrado. El precipitado formado al afiadir cloruro ds bg~
rio 2n se separa por filtracidn, y el filtrado se acidifi-
ca y se extracta con éter, E1 &ter se deseca sobre sulfato
de magnegio, y se concentra hasta un residuo, que se re-
cristaliza en benceno y da dcido 4~cloro-2-furoico, pefus,
148-1499C,

EJEHPLO 62 2~(4'=~cloro-2'~furil)-bencimidazol.

Se calientan g reflujo 20 g de decido 4—cloro=2-fu-
roico en 25 ml de cloruro de tionilo, La solucidn se con-
centra hasta un residuo, y éste se disuelve en benceno,
Despuds de concenirar de nuevo la solucidn, el residuo se
disuelve en benceno y se azrega a ung solicién de 6,8 g
de d~-nitroanilina, 50 ml de benceno y 10 ml de piridina.
Se préduce ung reaccidn exotérmica, Cuando la mezcla egw
t4 fria, se forma un precipitado, que se disuelve al afia=-
dir clorofomo. Ia solucidn resulitante se lava con agua
y con deido clorhidrico dilufdo, y se deseca sobre sulfa-
t0 de magnesio, Bl producto, N—(4'wcloro~2!-furoil )-2-ni-~

troaniling, es el residuo de concenirar.
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En 600 ml de alcohol, se hidrogenan 5 g de N-(4'-
cloro-2'~furoik)-2-nitroanilina sobre 500 mg de rutenio al
10¢ adsorbido en carbdn. La reduccidén es rdpida, y se de-
tiene al valor tedrico o caleulado. Se filtra la solucida,
¥ se afladen 125 ml de dcido chorhfdrico concentrado. Esta
mezcla se calienfa en bafio de vapor durante 2% horas, y se
concentra hasta unos 150 ml; luego se neutraliza con hidrde
xido amdnico concentrado, ¥ se extracts tres veces con ace~
tato deetilo. Los extractos se desecan sobre sulfato de mag-
nesio, se enfrian, y se concentran hagta un residuo, que,
triturado con benceno y filtrado, da 2-(4'-cloro-2'-fuiii)-
bencimidazol. Ia recristalizaciin en benceno da el producto
buscado, pefus. 252-2552C, -

EJEMPIO 72 2-(4'~cloro-2'=furil)=bencinidazol,

Se disuelven 7,5 g de cloruro de dcido 3,4-~diclorom
2-furoico en henceno, y se afiaden g una solucién de 30 g de
o-nitreaniling en 75 ml de benceno y piridina, Se afiade clo-
roformo, hasta que el precipitado se disuelva; la solucidn
resultante se lava con agua y con dcido chorhfdrico diluido;
v se deseca, Por concentracidén, se obtiene N~(3',4'-dicloro-
21-furoil)-2-nitroanilina, p.fus. 188-1892C,

Una saspensidn de 2,5 g de la nitréanilina antes pre-
parada en 35 ml de dcido dcetlico glacial, 5 ml de agua y 3,5
ml de deido clorhfdrico concentrado se trata con 7 g de pol-
vo de cine, Ia mezcla se calienta, y se disuelve la nitro-
anilida suspendida, Calentando durante ung horas en bafio de
vapor, el color de la mezcle cembia de amarillo a ambarino,
¥y se extivgue luego. El cinc se separa por filtracidn, y se
lava con dcido acdtico glacial; el filtrado reunido se cone

centra haste poco volumen, y se diluye con agua. Se forma un
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precivitado denso, De mezcla se trata con hidrdxido amd-
nico concentrado, ¥y el nuevo precipitado se extracta con
acetato de ebilo. Tl extracto se lava con agua, se desecca
sobre sulfato de magnesio, y Se trata con carbdn vegetal.
La cvaporacidn deja pequefios cikstales, que se filtrac,se
fecristalizan en acetato de etlilo, y dan 2-(4'~cloro~2'=
furil)-bencimidazol, p.fus. 253-2552C.

Empleando en este procedimiento 4efenil-2-nitro-
anilina, 4-metil-2-nitroanilina, 4-metoxi-2-nitroanilina,
4=( 4t =Flnorofenil )=2-nitroanilina, 4=cloro-2-nitroanilins,
o 4-feniltio-2-nitroaniline en lugar de o-nitroanilina,se
obtienen respectivemente 2~(4'=cloro=2!'=furil)~5~fenil-
bencimidazol, 2-(4'-cloro-2!~furil)-5-netil-bencimidazol,
2=(4t=cloro-2'~furil )-metoxi~bencimidazol, 2-(4'-cloro~
21 mfuril)=5-( 4'=Fluorofenil)-bencimidazol, 2-(4'-cloTo-
2V furil)=5=cloro~bencinidazol, y 2=(4'-cloro=2!=Ffuril)-
5-pentilitio-bendimidazole .

Si se disuelve 2-(4'-cloro-2'=furil)-bencimidazol
en etanol, y se¢ afiaden en exceso cloruro de hidrdgeno en
etanol y éter etilico, al enfriar y filtrar lgflezcla se
obtisnen ciristales del clorhidrato dcido de adicidn del.
beneimidazols
BIEMPIO §8 2-(3',5'-disloro-2'~furil)-bencimidazole

A ﬁna mezcla de 25 ml de cloruro de tionilo se aflaw
den 2!5 g de dcido 3,5-dicloro-2-furoico. Ie Hezcla se tig
ne ung hora & reflujo, y se evapora hagte un residuo, clo-
ruro de déico 3,5-dicloro-2-furoico. Este se disueslve en
benceno; la solucidn resultante se reevapora; ¥ el residuo
se vuclve a disolver en benceno, Esta solucidn se affade a

otra de 1,9 g de o-nitroaniling en benceno-piridina. La meZ
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cla se agita durante dos horas; se afiade cloroformo,
¥ la solucidén se lava, se deseca y se evapora, EL re-
giduo se tritura con Skelly Solve B caliente, se fil-
tra, se recristaliza en etanol, y da N=(3',5'-dicloro-
2'~furoil)-2-nitroanilina, p.fus. 168-170%C.

La anilina se reduce sobre rutenio”absorbido'él
10% en carldn, Iuego se filtra la solucidn, se cohen~
tre hasta 100 wl, y se afiaden 50 ml de deido clorhidrico
concentrado. La mezcla se agita suavemente durante la
nooﬁe, ge concenﬁra pare retirar el alcohol, =8 recris-
taliza en amoniaco, y se exbtracta con acetato de etilo.
Egta mezcla se deseca. se trata con carbén vegetal, y
se concenira hasta un residuo, que se disuelve en benceno
Ia solucidn se diluye con éter de petrdleo, y se forman
cristales., Luego se filtra el producto, se lava, se re-
cristaliza en benceno, y da 2-{3',5'-didhoro-2'~furil)-
bencimidazol, p.fus., 215-2192C,
EJEHPLO 98 2-(5'~Oloro-2'~furil)-bencimidazol.

A’una mezcla de benceno y cloruro de tionilo se
affaden i,2 g de dcido S5-cloro-2-fumoico. Esta solucidn
se somete alrededor de una hora a reflujo, y se evapora
hagta un residuo, que se disuelve en benceno, Le sSolu=
cién resultante ge afiade a otra de 6,8 g de o-nitroani-
ling en benceno—piridina._Después de calentar a 502 C,
se forma un precipitado. Se afiade cloroformo & la ﬁezcla
¥ le solucidn asi obtenida se lava con agua y con dcido
clorhidrico diluido, se deseca, y se concentra hasta un
residuo; éste se hierve en Skelly Solve B, y se filtra.
La recristalizacidn en etanol da N-(5'-cloro-2'~furoil)-

2-nitroaniling, p.fus, 145-1468C,
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Lo nitroalilids obienida, en 600 ml de etanol,
se trata con hidrdzeno sobre 500 mg de rutenio absor-
bido al 10% en carbdn. Ia solucidn resultante se fil-
tra, y se afiaden 125 ml de dcido clorhfdrico. Después: -
de 2% horas de reflujo, se concentra la solucidn hasta
unos 150 ml, se neutraliza con hidréxzido de amonio, ¥
s¢ extracta con acetato deetilo. Lia mezcla me deseca -
luego, se trata con carbdn vegetal, y se concentra has-
ta un residuo; éste se tritura con benceno, se filtra,_

y da el bencimidazol buscado. Le recristelicacidn en.
benceno da 2-(5'~cloro-2'~furil)-bencimidazol, pefuse -
235-23680C, "

“Fmpleando 4-metil-g-nitroaniling, 4-metiltio-2—
nitroanilina, 4-fenil-2-nitroaniling, 4-fenoxi-2-nitro-
enilina, 4-(4'-clorofenil)-2-nitroanilina o 4~flmoro-2-
nitroaniling en lugar de o-nitroanilina, se obiiene 2-
(5t=cloro-2'—furil)-5(6)-metilbencimidazol, 2-(5'-cloro~
2t=furil)=5(6)-netiltiobencinidazol, 2-(5'-cloro-2'~furil)
-bencimidazol-5( 6)~fenilbencimidazol, 2={5%'=cloro-2!-fu~
ril)=5(6)-fenoxibencimidazol, 2-(5'-cloro=2'-furil)-5(6)-
(4'~-clorofenil)-bencinidazol, o 2-(5'=cloro—2'~furil)—

5 (6)=fluorobencinidazol, respectivamente,
BIEMPLO 40 2-(3',4'~dicloro-2'~furil)~bencimidazol.

Se suspenden 5 g de deido 3,4-diclorofuroico en
50 m1 de benceno y 15 ml de cloruro de tionilo, y se so-
meten g reflujo durante hora y media; la mezcla se evapora |
hasta un residuo, y &ste se disuelve en benceno., Ia solu~
cidn obtenida se afiade a otra de 4 g de p-Ditroanilina en
30 nl de benceno-piridina, Esta mezcla reaccionante se

agita luego, haste que aparece un color amarillo, y ge
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diluye con cloroformo hasta que se disuelve todo el me-

terial sélido. Seguldamente se lava con agua, con 4cido

clorhidrico dilufdo, y con ague, se deseca y se concen~

tra, La recristelizacidn en benceno dg N-(3',4'-aicloro-
2=-furoil)=2-nitroanilina, pofus; 188-18920,

Begta nitroanilida se reduce en 306 ml de etanol
gobre 300 ng de rutenio al 10% en carbdn. ELl products se
filtra, y se concenira hasta 100 ml. Se afiade deido clor—
hidrico concentrado, y se tiehe la mexcla unas tres horas

a reflujo. La mezcla resultante se concentra, se acidifi-

‘ca con deido clorhidrico dilufdo, se extracta con acetzto

de etilo, y se evapora hasta un residuo. Este se recrista
liza en benceno, y da 2~(j',4'~dicloro-2'-furil)-bencimi—
dazol, p. fus. 227-2292C,
EJEMPLO 11 1—Benzoil-é~(4'—cloro-z'-furii)—bencimidazol.
Se tratan a 609C con 3,0 g de hidrro sddico 20 g
de 2-(4‘-cloro~2'~furil)-bencimidazol en wia mezcla de
400 m1 de henceno y 1%5 ml de dimetilformemida. El hidwz~
ro sddico se emplea como emulsidn al 50% en aceite mezcla
da con 40 ml de benceno; la adiecidn es lenta, y la meszcla
se calienta unos 45 minutos a 602C, agitando, una vez ter
minada la adicidn de hidruro sédico. Inego se afiaden des-
pacio 14 g de cloruro de benzpilo, a 6090, la mezcla re-
rmliante se calienta por espacio de 40 ﬁinutos, ngntenien
do la temperatura a 609C, Inego se enfifa a unos 102C; ge
afiaden 15 ml de agua, & se lava toda la mezelg con éolu -
cién de bicerbonato sddico al 5%. Ia solucidn en disclven
te orgdnico se filtra, pare retirar cualquier materisl sd
1ido, y la capa bencénica se concentra hasta sequedad en
vacid, El residuo, recristalizado en &ter etilico, da 1-

ben®oil=2-( 4L=cloro-2t=furil)~bencinidazol.
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Empleando en este procedimiento cloruro de metilo,
cloruro de behecilo o cloruro de acetilo en vez de cloruro
de benzoilo, el producto resuliante serd 1-metil-2-(4'-
cloro-2'~furil)-bencimidazol, 1-bencil-2=(4'=cloro~tefu=
fil)=bencimidazol, o 1-acetil=2=(4'-cloro~2!'~furil )-Len-
cimidazol, respectivancnie, .

Si se emplea 2-(4'-cloro-2'-furil)-5-Fenilbencimi-
dazol en vez de 2-(4'-cloro-2'-~furil)-bencimidazol en el
procedimiento anterior, se obilene 1-benzoil—2—(4'—elqrq-—

2t wfuril )=5-Fenil-bencimidezole

BIELPLO 12  2=(4'~cloro-2'~furil)-5-enilbencimidazol,

Se sugpenden 30 g de 3-nitro-4-sminobifenilo en
300 ml de benceno y 50 ml de piriding, Se agite la mezcla,
¥ sc afiade una golucidn de 25 g de cloruro de 4=cloro=2-
furoilo en benceno, La mezcla reaccionante se templa en el
collo de vapor duranté unog tres mimtos, y se agita y se
deja en repogo duranie la noche, Se afiade cloroformo, y%;
la solucidn resultante se lave con agua, con Zcido clorhi-
drico, con agua, con bicarbonato sddico al 10%, y con agua,
sucesivamentel Iuego se deseca, Se¢ conceNtra hasta un re-
siduo, y éste se disuelve en benceno ¥y Skelly Solve B, La
evaporacidn del disolvente deja N-(4'-cloro-2'=furcil)-3--
nitro~4~aninobifenilo.

Bsta nitroanilida, en etanol absoluto, se reduce
con hidrdgeno a tempersiure ambiente y 218 Kg /cm‘de pre-
sién con paladio al 5% adsorbido en carbdn, como cateliza=
dore e mezcla se f£ilima, y el filtrado se concentra hasta
menor volumen, se filira, y se diluye con 500 ml de dcido
clorhidrico concentrado, Esta mezcla se calienta en el co-

No de vapor durante dos horas, se enfria, y se neutraliza
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con 500 ml de hidrdéxidp sddico concentrado. Ia mezcla

se diluye luego con agua, se enfria, y el sélido re -
sultante ge disuelve en etanol. EL volumen de la solu-
cidn se aumenta en 50% afiadiendo gcido clorhidrico con
centrado, y se tiene dos horas a reflujo; se enfria,

se neutraliza con hidrdxido de amomio y se diluye con
agua, vara obltener 2-(4'-cloro-2'-furil{-5-fenilbercini~
dazol, '

EJEHPIO 13 2-(4'-clorofuril)-5-(4'-fluorofenil)-bencimni-
dazol.

A una solucidn de 0,5 g de 4~fluorobifenilo en
10 m1 de deido acético glacial, se afiaden 5 ml de deido
sulfirico concentrado., La mezcla se enfria a 302C, y se
agregza 0,7 g de dcido nftrico fumanse, La mezcla reac-
cionante se vierte en agua de hielo, y se extracta con
éter, EL extracto etéreo se lava, se deseca y se concen-
tra, y deja ur residuo; éste se cromatografia sogre 40 g
de aldmina, y la fraccidn eluida con una solucidn al 20%
de &ter de petrdleo y benceno se recoge. Se concentra el
gluato, y el residuo, redistalizado en una mezela hidro-.
alcohdlica, da 4-fluoro-4'-nitrobifenilo,

Una solucidn de 2}5g de 4=fluoro-4'-nitrobifenilo
en 50 ml de metanol se reduce a 2'8 K/em®y temperatura
ambiente con 0'S g de paladio al 5% abso¥bido en carbono,
como catalizador. Este se separa por filtracidn; el fil-
trado, concentrado hasta sequedad a presidn reducida, de
ja como residuo A=f1u0r0=4 " ~aminobifenilo,

Ung mezcle de 2,27 g de 4~-fluoro-4'~ aminobifeni-

lo, 1,3 g de 2-cigno-4~clorofurano y 1,6 g de cloruro de

aluminio enhidro en 30 ml de tetracloroetano seco, se
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azita y ge calienta a reflujo durante gquince minutos. La
mezcla se enfrfs y se vierte en una solucidn ££{a de 10 ¢
de hidrdxido sédico em 150 ml de agua. Se Beparan las ca-
pas, y se extracta la acucsa con cloruro de metilenas Ias
fases orginicas reunidas se laven, se desecan y se.cnnéeg
tran, y el residuo se disuelve en metanol. La.solucién se
diluye con agua, y se extracta con acetato de etilo;,El
extracto se deseca, y se evapora hasta un residup; La re-
cristalizacién en una mezcla de etanol y agua daiﬂ-éffluo-
robifienil-(4'~clorofuran)-2~anidina,

Una suspensidn de esta amidina en metanol se din~
suelve a un pH de 3,5-4 afiadiendo deido clorhidrico con-
centrado. A esta solucidn se afiade hipoclorito sddico, AL
cabo de tres minutos a temperatura ambiente, se agrega hi
drdxido sédico, y la mezcla se tiene diez minutos a reflu
jos La solucidn se enfria, se ajusta a un pH de 2 por adi
cidn de deido -elorhidrico concentrado, y da 2~(4'-cloro-
furil)=5=(4'=fluorofenil)~bencimidazol cristalino.

EJEMPLO 14  2-(5'~Cloro-2'-furil)-bencimidazol.

A 10 g de P~fenilendiemina en 100 ml de etanol, se
affaden 9 g de S~clorofurfural en 100 ml de etanol., la mez
cla se agita alrededor de ung hora a temperaturs ambiente,
¥ luego se afiaden g gotas 20 g de acetato ciprico monohi-
dratado en 200 ml de agua, agitando répidamente. Texminada
la adicidn, la mezcla reaccionante se calienta a reflujo
suave duranie unos treinta minutos; despuds se enfria, ¥
la sal de cobre se recupera por filtracidn y se lava con
agua; A contimacidn se suspende la sal en 250 ml de eta-
nol de 902, y se satura con sulfuro de hidrdgeno, El sul-

furo de cobre insoluble se separa por filtracidn, y el
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filtrado se concentra casl hasta sequedad., El residuo se
disuelve el etanol, y la solucidn se evapora, para obte-
ner 2-(5'-cloro-2!'~furil)-bencimidazol,

BIBMPLO 15  2~(4'=Cloro=-2'=furil)=5-fluoro-bencimicez¢l.

Ung mezcla de 1 g de 4—fluoroanilina; 1 & de 4~clo
ro~2-cianofurano, 1,3 g de cloruro de aluminio anhidms y
12 ml de tetracloroetano se agita y calienta a reflujo
durante veinte mimutos, Ios sdlidos resultantes se disusl
ven en 30 ml de metanol, y la solucidn se afiade a 50 ml
de hidréxido sédico 5n. Se aflade agua, y la mezcle se ex-
tracta con éter., Por evaporacidn se obtiene N-4-fluorote-
nile(4'=clorofuran-2-amidina).

Ung suspensién de lgbmiding en 25 ml de etanol y
25 ml de agua sSe prepara ¥ éjusta a un pH de 4,5 afiadien
do doido clorhfdrico eoncentrado. A la solucidn se afiaden
7,5 ml de hipoclorito sédico 2,8m. Se deja la mezcla reac
cionante tres minutes en repogo a temperatura smbiente, y
se affade hidrdxido sédico. La mezcls se somete diez minu-
tos a reflujo , y el adlido resultante, 2-(4'-cloro-2'-
furil)-5-fluoro-bencimidazol, se filtra, se lava y se gse-
ca.

Los cuerpos reaccionantes de los anteriores ejem-
plos no descritos especificamente en la bibliograefia se
obtienen fécilmente aplicando procedimientos que los ex-
pertos conocen. Por ejemplo, puede prepararse una levial-
coxi-nitroanilina apropiada a partir de nitrofenol, alqui
lando le sal sédica del femol, reduciendo el grupo nitro
a amino, y nitrando luego para introducir el f-nitrosus-

t1tato.,
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Los clorofurilnitrilos reaccionantes se preparan
mediante reaccidn de los correspondisntes oloruros de —
deido con amoniaco y conversidn de la amida resultante
en el nitrilo, tratando la amida con oxicloruro fori:‘b_bo-—

5 so a unos 1102C, durante unos guince mimutos,

N 0 T A

Se reivindica como objeto de ecsta patente
12 Procedimiento para preparar bencimidazoles 2=

sustitufdos y mds concretamenie un compuesto de férmula

Rs l 'l (c1)

n

10 gonde Rl se elige del grupo formado por hidrdgeno, levial-

quilo, aralquilo y acilo; R_ ¥ R6 se eligen del grupo com-

puesto por hidrdgeno, levia?.quilo, levialcoxilo, levialquil

tio, fenoxi, feniltio, halo, fenilo ¥y halofenilo, siempre

que un R5 é R6 sea hidrdgeno; y n es un mimero entero me-
15  nor de 3, que comprende la fas¢ de tratar un compuesto de

férmuls,

R ~ ~NH
R6- ~A

con un compuesto de férmule

N
Be . n
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donde 1, R5 ¥ R6 son como queds definido; A se elige entre
Hy N02; ¥ B es un niembro del grupo formado por carboxilo,
carboglcoxilo y haluro de acilo.

28 ~ Procedimiento para preparar bencimidazoles 2=
subtituidos, y mds concretamente 2-(4'-cloro-2'=furil)=ben
cimidazol, que comprende la fase de trater grnitroaniiina
con cloruro de 4cido 4~cloro-2-furcico. o

"3%.~ Procedimiento para preparar bencimidagoles 4
sudtituidos, y nds concretamtento 2—(3'55'—dicloro-2'—fﬁ-
ril)-bencinidazol, que comprende la fase de tratar o-aitro -
anilina con cloruro de dcido 3,5-dicloro-2-furoicos

48,~ Procedimiento para preparar Wencimidazoles 2-

substitufdos, y mds concretemente un compuesto de £érmula

donde R1 se elige del grupo formado por hidrdéeno, levial-
quilo, aralquilo y acilo; R5 Yy R6 ge eligen del grupo consg-
titufdo por hidrdgeno, levialquilo, levialcoxilo, levialquil
tlo, fenoxi, feniltio, halo, fenilo y halofenilo, siempre w
que un RB é Rg sea hidrdgeno; y n es un mimero entero menor

de 3, que comprende la fase de hacer reaccionar un compues=

t0 de férmmule

)
Rg- -NH

R~ 4ﬂg2

2

con un compuesto de férmula
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donde RS’ R. yn tienen los significados antedichos,

5¢ —ﬁProcedimiento para preparar bencimidazoles 2-
substituidos, y mds concretamente 2-(4'=cloro=2t=Furil)-
bencimidazol, que comprende la fase de hacer reaccionar
o-fenilendieming con 4=cloro-2~furfurale

68 - Procedimiento para prepzrar bencimidazoles 2=
substituldos, y mds concretamente 2-(cloro-2!'-furil)-benci-

midazoles, el cual comprende trabar una amidina de f£érmvla

—(c1),,

con un halogenante, pars obtener una N-haloamidina de fér-

mula

, (c:l.)n

se eligen del grupo constitufde por hidrdge-

6 .
no, levialguilo, levialcoxilo, levialquiltio, fenoxi, fe-

donde R5 ¥y R

niltio, halo, fenilo y halofenilo, siempre que al menos un
RS é R6 ses hidrdgeno; X se elige entre cloro y bromoy y R
es un mimero chtero menor de 3; y tratar esta N-haloamiding
gdon una base.,

fﬁ— Procedimiento para preparer bencimidazoles 2=

substituidos, y mde concretamente 2-(4'-cloro-2!'=furil)-
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bencimidazol, el cual comprende tratar N'-fenil=(4-cloro-
furgn-2-amidina) con hipoclorito sédico, pare producir Ne
~cloro-N—fenil~(4~clorofuran-2~amidina(, y tratar la N
clorcamidina con una base. '

88 -~ Procedimiento para preparar bencimidazoles 2-
substitufdos, y mds concretemente 2-(cloro~2'~furil)-ben-
cimidazol, el cual comprende fratar con una base una X-la

loamidina de férmula

(Cl)n

donde R5 v R ¢ 5¢ eligen del grupo formado por hidrdgeno,
levialgquilo, levialcoxilo, levialquiltio, fenoxi, fenil-
tio, halo, fenilo y halofenilo, siempre que al mehos un
Rg é R6 sea hidrdeeno; X se elige entre cloro y bromo; y
n es un mimero entero menor de 3.

98 -~ Procedimiento para preparar bencimidazoles 2-
substituidos,”y més consretemente 2-(4'-cloro=-2Lfuril)~ben=
cimidazol, el cual comprende *bra’bar.I‘T—oloro-ﬁ'-fenil;(4---
cloro-furen-2-amidina) con uns base, '

108, Procedimiento para preparat bencimidazoles
2- sustituidos.

Bsta memoria consta de 27 paginas escritas por una

sola cara.
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