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P A T E N T E  D E  I N V E N C I O N

NERCL & CO., Inc, de Nacionalidad norteamericana con 

domicilio en RAEWAY (Nw  Jersey, E.U.) 126 East Lincoln 

Avenue por:

."Procedimiento para preparar bencimidazoles 2-sus- 

titu ídos".

M e m o r i a  d e s c r i p t i v a  

Este invento se re fiere  en general a compuestos quími­

cos nuevos, y más concretamente, a compuestos heterocíclicos 

originales, sobre todo a bencimidazoles que llevan en la  posi 

ción 2 un radical halofurilo, y en particular un radical cío-
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ro fu r ilo . Has concretamente, tiene por objeto un método 

para obtener tales compuestos refiriéndose también a l uso 

de éstos y de las composiciones que los contengan, para e l 

tratamiento y la  prevención de la  helmintiaais.

La infección conocida por helmintiasis comprende.la 

infestación del conducto digestivo del cuerpo anímqi con, 

diversas especies de vermes parásitos. Es una enfermedad^ 

común, difundida y grave, que ocasiona grandes pérdidas- 

económicas en.la industria de cría  de animales domésticos^ 

y plantea además serios problemas médicos en los seres bu- 

manos. ' /

De conformidad con e l presente invento, se ha com­

probado ahora que ciertos 2-furilbencimidazoles nuevos y 

originales, y en particular los sustituidos en e l radical 

fu r ilo  con un átomo a l menos de cloro, poseen un grado im­

portante de actividad antihelmíntica. La adición de obro a l 

radical fu r ilo  comunica por lo  v is to  una actividad antihel­

míntica inesperadamente Beneficiosa a l bencimidazol fin a l, 

y se consideran preferib les los compuestos nuevos que:, con­

tienen uno a dos átomos de cloro ligados a l.an illo  de f  urano.

Un objeto del presente invento es la  provisión de nue 

vos 2-furilbencimidazoles con uno o dos clorosustitutos en 

e l radical fu r ilo . Otro objeto es proporcionar metidos de 

síntesis de tales compuestos; y otro, la  provisión de nuevas 

composiciones antihelmínticas con 2-(clorofuril)-bencim ida- 

zoles como ingredientes activos. Otros objetos se apreciarán 

por la  siguiente descripción del invento.

Los nuevos bencimidazoles obtenidos según e l invento .

tieneRla fórmula
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donde R  ̂ es hidrógeno, lev ia lqu ilo , aralquilo o acilo;

y Rg son hidrógeno, lev ia lqu ilo , le v ia lq u ilt io , 

fenoxi, fe n ilt io , halo, fen ilo  o halofenilo, siempre *qùe 

un R̂  o un Rg sea hidrógeno^! y

n es un número entero menor de 3s - ;

Como ya se ha indicado; estos nuevos 2- (c lo ro fù r il )-  

bencimidazoles tienen uno o dos grupos cloro ligados a l fu- 

rilsustitu to . El cloro puede estar unido a las posiciones 3, 

4 ó 5, o a alguna combinación de e llas . Cuando estos com­

puestos tienen sólo un cloro en e l radical fu r ilo , está l i ­

gado con preferencia a la  posición 4 ó 5; s i son dos grupos 

cloro los unidos a l radical fu r ilo , ocupan con preferencia 

las posiciones 3 y 5. Como ejemplos de radicales halofuri- 

lo que, según e l invento, pueden ocupar la  posición 2 del 

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

cloro-2-fu r ilo  y 3,5-d ic loro-2- fu r ilo .

Los bencimidaBoles nuevos según este invento pueden 

tener asimismo sustitutos en la  posición 5 ó 6 del núcleo de 

bencimidazol. De los sustitutos posibles en las posiciones 5 

ó 6 del bencimidazol, se prefieren levialquilos,como metilo', 

etilo ,n -prop ilo , isopropilo, butilo y análogos; lev ia lcox i- 

los , como metoxi, etoxi, propoxi-y similares, y le v ia lq u il-  

t io , como m e t ilt io ,e t ilt io  y sus análogos. Otros sustitutos 

preferidos en las posiciones 5 ó 6 del núdeo de bencimidazol
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son fenoxi, fe n ilt io , líalo, fen ilo  y halofenilo. Entre los 

radicales halo, se prefieren "bromo, cloro y flúor; y entre los 

halofenilo, los radicales clorofen ilo y fluorofen ilo . El ha- 

losu.stitu.to en e l radical fen ilo  puede ocupar l as posiciones 

orto, meta o para, s i  "bien se prefiere esta última.

Cuando ambos átomos de nitrógeno del núcleo de benci­

midazol están sin sustituid, los entendidos en la  materia 

apreciarán que e l átomo de hidrógeno ligado a uno de los 

dos nitrógenos del an illo  producirá resonancia y formará, una 

molécula tautomérica, donde las posiciones 5 y 6 del an illo  

se hacen equivalentes.

Ea la  posición 1 del núcleo de bencimidazol puede* ha­

ber radicales alquilo, aralquilo o acilo , y similares, Entre 

los radicales alquilo, se prefieren grupos lev ia lqu ilo , como 

metilo, e t ilo , n-propilo e insopropilo; entre los radicales 

acilo , se prefieren gmupos levia lcanoilo, como acetilo  y pro 

pionilo, garupos aroilo , como benzoilo, y to iu ilo , y grupos, 

aralcanoilo, como fenacctilo; y entre los radicales aralqui­

lo , e l grupo bencilo es e l preferido en la  posición 1.

Como ejemplos de los nuevos bencimidazoles sustituidos 

que entran en la  finalidad del invento y se pueden preparar 

por los métodos descritos más adelante, pueden mencionarse 

2-^ '-c lo ro -2' -furil)-bencim idazol, 2- ( 5' -c lo ro -2' - fu r i l )-  

bencimidazol, 2-f3',5 '-dicloro-2*-furil)-bencim idazol, 1-ben- 

soa il-2- ( 4-' -c lo ro -2' -furil)-benzim idazol, 1-bensoil-2- ( 4*- 

cloro-2'-furil)-bencim idazol, 2- ( 4-'-c lo ro -2'- f u r i l ) - 5- fe n il-  

bencimidazol, 2- ( 4'-c lo ro -2'- f u r i l ) - 5-fluofenilbencimidazol, 

2-(3',5'-dicloro-2'-furil)-5-D!.eto:d.bencimidazol, 2-(4'-cloro- , 

2' -fu ril)-5 -fen iltiobencim idazol, 2-( 5 ̂ -cloro-2' - fu r i l ) - 5-me- 

tilbencimidazol, y similares.
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Los halofurilbencimidazoles según este invento se 

pueden preparar haciendo reaccionar primero un ácido cloro- 

furoico adecuadamente sustituido, o su éter o haluro, con 

una o_—ni tro anilina, en un disolvente apropiado, pomo p ir i-  

dina, Lonceno o similares. La nitroanilina formada se puede

reducir luego, y e l bencimidazol se obtiene por diversos 'me­

dios. El método de reducción y delación  dependerá del ácido 

clorofuroico utilizado como material de partida y del henci- 

midazol que interese. Empleando ácido 5-c lo ro -2-furolcogo*;un 

derivado suyo como material de partida, la  N-( 5' -c lo ro -2*-fu- 

r o i l ) - 2-nitroanilina resultante se puede hidrogenar con ayu­

da de un catalizador suave de reducción como rutenio, sin 

re tira r  cloro de la  posición 5 en e l grupo fu r ilo . Los áto­

mos de cloro adyacentes a l de oxígeno en e l an illo de fura- 

no son inestables, y se necesitan condiciones de hidrogena- 

ción moderadas s i han de quedar en e l bencimidazol fin a l. En 

consecuencia, cuando se emplea como material de partida un 

ácido diclorofuroico como e l 4 ̂ -d iclorofuroico o un deriva­

do suyo, y se quiere obtener e l correspondíante d ic lo ro fu ril- 

bencimidazol, es preferib le u t iliz a r  rutenio como catalizador 

de reducción. En Qarnbio, cuando se emplea é l mencionado ácido

diclorofuroico o su derivado, y como catalizador de reducción 

platino, o un sistema metal-ácido, por ejemplo, cinc o hierro 

y ácido clorhídrico, etc. como agentes de reducción y cie la­

ción, se obtiene e l moaodorofurilbencimidazol, 2- ( 4'-c lo ro - 

2'-furil)-bencim idazol.

Los ácidos clorofuroicos reaccionantes se pueden pre­

parar según métodos descritos en la  b ib liografía , y clorando 

un éster de ácido furoico, como 2-furoato de e t ilo , en un di 

solvente orgánico inerte, con preferencia tetracloruro de
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carbono, durante una hora, hacia 09C; destilando la  mez­

cla resultante, mejor a presión reducida; pirolisando e l 

tetracloro-tetrahidrofurano. resultante, y fraccionando 

lue^o las sales de calcio y de bario de los ácidos pOr"; 

crista lización . .-r-

Estos nuevos boncimidasoles se pueden sintetizar* 

también tratando e-fcnilendiamino con un furil-2-aldehido 

clorado, como 4—cloro-2-furfural, en un medio de reacción 

que comprende nitrobenceno. Se obtienen buenos resultados
* . ' Ir * -

calentando despacio la  mezcla reaccionante a temperatura 

de reflu jo  ( hacia 210SC), y manteniendo ésta durante brei- 

ve rato. Si se quiere, puede emplearse un disolvente le -  

vialcanol para promover la  solubilidad de los cuerpos .reac­

cionantes.

Otro procedimiento para preparar los bencimidazoles 

según este invento comprende la  condensación de un fu r i l-  

2-aldehido clorado con una o-fenilendiamina. La reacción 

se efectúa con preferencia en un disolvente adecueado, co­

mo un levialcanol, por ejemplo, metanol, etanol, isopropa- 

nol o t-butanol. El primer producto formado es la  base de 

Scliiff del aldehido y amina. EoTUB l̂mente, este producto 

no se a ísla , sino que se convierte directamente en e l ben- 

cimidasol. La cielación de la  base de Schiff y la  oxidación 

para obtener e l bencimidazol se consiguen con un oxidante 

adecuado, como acetato cúprico, tetraacetato de plomo, ace­

tato mercúrico, aire o similares.

Cuando se emplea un reactivo metal pesado para pro 

ducir e l bencimidazol en e l procedimiento descrito, se fb f- 

ma una sal insoluble de metal pesado del bencimidazol. Es­

te material se convierte fácilmente en e l bencimidazol l i -
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bre retirando la  sai de metal pesado mediante reactivos 

ú tiles para e llo , como sulfuro de hidrógeno, polisu lfu- 

ro de amonio, hidróxido de amonio y similares.

Los nuevos bencimidazoles pueden prepararse asín 

mismo tratando una anilina con un ácido clorofuranoicb, 

y nitrendo y reduciendo luego la  anilida formada. Là-ami­

no anilida resultante se puede convertir después en. él:'Den

cimidazol buscado, como ya se ha expuesto. ----

Según otro procedimiento para preparar los benci­

midazoles según e l invento, se trata anilina o un deriva­

do sustituido de e lla  con un cianoderivado de un ácido-*' 

clorofuroico, en presencia de un catalizador adecuado, pa 

ra formar una o,'-fenilamidina, que a su vez áe clora o 

broma para producir una N-cloro- o N-bromo- N '-fen ilam i- 

dina. Luego se hace reaccionar laN '-fen ilam idina conun 

haloganante positivo, capaz de halogenar e l átomo de ni­

trógeno del grupo amidino. Son reactivos adecuados para 

este f in  N-haio anidas o N-haloimidas, por ejemplo, N-cl&- 

rosuccinimida, H -b romo ace t  ami da y similares. Con una N- 

haloimida o N-haloamida, se emplea una base en cantidad 

suficiente para reutralizar la  sa l àcida de adbión de la  

N'-fenilamidina. Sirva para e l caso un carbonato o hidró­

xido de metal alcalino.

Pero los halogenantes preferidos son los ácidos 

hipocloroso e hipobromoso. Estos ácidos se forman conve­

nientemente in situ añadiendo un hipohalito de metal alca 

lino o a l calino terreo a una solución de la  sal àcida de 

adición de laP'-fenilamidina, y así son simultáneas la  

neutralización de la  sal àcida de adición y la  producción 

del halogenante. Son hipoIBnluros típicos para este objeto
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los hipo cío ritos le  sodio o potado y los hipobronitos de 

sodio o o ilc io .

La N-halo-N' -fenilamidina resultante de la  halógena 

ción anterior se convierte en e l bencimidazol tratándola 

con una base, como un hidróxido de metal alcalino o al.cali- 

noterreo, por ejemplo, hidróxido sódico, potásico o cá lc i-

co.

Los 2-(clorofuril)-bencim idazoles 2-sustituidos se­

gún éste invento se pueden preparar utilizando como mato- 

10 ría les de partida una anilina, nitroanilina u o-fen ild ia - 

mina apropiadamente sustituida. Con 2-nitro-4—metoxianili- 

na y 2-n itro -4-fen ilan ilina  como cuerpos reaccionantes, se 

obtienen 2-(clorofuril)-5-metoxibenoimidazol y 2-(c lo ro fu - 

r i l ) - 5-fenilbencimidazol, respectivamente. Los bencimidazo 

15 les 1-sustituídos de la  fórmula I  precedente se obtienen

convirtiendo e l bencimidazol no sustituido en una sa l alca- 

lim etálica del mismo, con preferencia en la  sódica, y po -  

niendo ésta en contacto con halare de acilo , de aralquilo 

o de alquilo.

20 Estos bencimidazoles poseen una gran actividad anti­

helmíntica, y por e llo  són ú tiles  en e l tratamiento y / o 

prevención de la  helmintiasis en animales doméstibos y en 

las personas. Los compuestos activos se pueden esparcir 

por e l piso o e l suelo donde estén los animales, con lo  

25 que se interrumpe e l ciclo v ita l  de los helmintos, y se

administran por v ia  oral como ingrediente del pienso o del a 

gua de beber, en bloques de sa l, en pildoras o bolos y en 

brebajes o pociones. La cantidad de bencimidazol aplicable 

dependerá del' tipo de animal en tratamiento, de la  grav&- 

30 dad de la  infección, y de la  especie del parásito in fec-
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cioso, así como de s i los helmintos están en e l suelo o

in  vivo.

En general, dosis perorales de 0,1 a pOO mg/&g de 

peso corporal de los animales son eficaces para reprindLr 

5 la  helmintiasis sin efectos tóxicos intolerables. Cuando 

interese un tratamiento pro filáctico , y e l compuesto se 

administre con regularidad, se obtienen resultados satis­

factorios haciendo ingerir a los animales dosis diarias/ 

de 5 a 500 mg&g de peso corporal.

10 Preparados en dosis unitarias, como cápsulas, ta­

bletas, bolos, brebajes, e tc ., los 2-furil-bencÍmidazoles 

según este intento se pueden mezclar con ingredientes ino­

cuos por ingestión, tales como diluentes, cargas, agluti­

nantes, lubricantes, disgregantes, suspensores, humectan- 

15 tes o similares. Los suspensores son ú tiles  sobretodo cuan 

do interesa una poción, y deben emplearse en cantidad ade­

cuada para obtener una suspensión uniforme del ingrediente 

activo en agua. La proporción exacta de suspensor u t iliz a -  

b le depende de la  concentración del antihelmíntico activo 

20 y del suspensor elegido en cada caso. Estas formas facma- 

céuticas de dosis unidad pueden prepararse fácilmente se­

gún tácnicas de formulación.

La cantidad exacta de ingrediente activo que debe 

emplearse en las composiciones precitadas puede variar,

25 con ta l que se ingiera la  que corresponda a la  dosis nece­

saria. En general, esto se lo^ra con tabletas, píldoras y 

brebajes que contengan de un 5% a un 70% en peso de ingre­

diente activo.

Alternativamente, los bencimidazoles según este in- 

3D vento se pueden administrar dispersos o mezclados con los



elementos nomales del alimento para animales, o sea con 

e l pienso, e l agua de beber y otros líquidos de consumo 

normal. Este métodp se prefiere cuando interesa dar los 

compuestos activos continuamente, con fines terapéuticos 

5 o preventivos, durante varios días o por más tiempo. Sin 

embargo, con ta l objeto, debe entenderse que e l invento 

se propone no sólo emplear los ingredientes activos con 

sustancias nutritivas, incluida e l agua, sino también 

composiciones que contengan los compuestos activos ín t i-  

10 mámente dispersos o mezclados con cualquier otro vehícu­

lo  o diluente inerte respecto a l ingrediente activo, in- 

gerible por v ía  oral y tolerado por los animales. Tales 

composiciones se pueden u t il iz a r  en forma de polvos, gló­

bulos, suspensiones y similares, y se adaptan para adminis 

15 trar a los animales las dosis convenientes, o para emplear 

las como concentrados o suplementos dilu íbles luego con 

más vehículo o con alimentos para obtener la  composición 

de fin itiva . Ejemplos de vehículos o diluentes adecuados 

para tales composiciones son los sólidos ingeribles por 

20 v ía  oral, como granos secos de destilerías, a lfa lfa , ha­

rina de maíz o de frutas c ítr icas, residuos de fermenta­

ción, conchas de ostras trituradas, a rc illa  de Attapulgus, 

salvado de trigo , fracciones solubles de melazas, harina 

de tusas de maíz, sustancias vegetales comestibles, hari- 

25 na de soja mondada y tostada, pienso molido de vainas de 

soja, micelios entibióticos, farro de soja, piedra caliza 

machacada, y otros similares.

Cuando los compuestos descritos conforme a la  fó r ­

mula I  anterior se administran como componentes del pien- 

30 so, las dosis necesarias pueden darse con composiciones



de pienso que contengan de 0,001% a 3% en peso del com­

puesto activo. Tales composiciones nutritivas medicadas 

se pueden preparar para consumo directo mezchndo dicha 

proporción de ingrediente activo con e l pienso. Támbíán 

5 se pueden preparar los alimentos medicados empleando.su­

plementos de pienso que contengan concentraciones más 

elevadas del ingrediente activo, uniformemente disperso 

en un vehículo sólido comestible, como ya se ha expues­

to. Los suplementos del pienso se diluyen luego con ós- 

10 te para obtener la  concentración de ingrediente activo 

que deba contener é l pienso. En general, suplementos Con 

un 5% a 50% en peso del ingrediente activo pueden emplear; 

se satisfactoriamente para que e l pienso fin a l contenga 

la  dosis que interesa.

15 Los bencimidazoles aq-uí descritos se aíslan como

bases libres por los procedimientos de síntesis normales, 

y se convierten fácilmente en sales ácidas de adición tra­

tándolos con ácido. Sales típicas que pueden obtenerse de 

este modo son las 'dé-a-eidos inorgánicos, como haloBidra- 

20 tos, por ejemplo, clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, 

sulfatos, nitros, fosfatos y sus análogos; las de ácidos 

d i f  áticos, como acetato, trimetilacetato y propionato; 

las de ácidos policarboxílicos, como citrato, oxalato, suc- 

cinato y similares; y las de otros ácidos orgánicos insolu- 

-5 bles, como pamoato, embonato e hidroxinaftoato. Algunas de 

estas sales son más o menos hidrosdublés que las bases l i  

bres. Se ve, pues, que la  solubilidad de un determinado bes 

cimidazol se puede ajustar en general mediante selección 

cuidadosa de una sal. Cuando los bencimidazoles segán e l 

invento se emplean en forma de sal como antihelmínticos,30



conviene que e l ácido particular empleado sea comestibles 

y no tóxico.

Los siguientes ejemplos se exponen como ilustración, 

sin idea ninguna de lim itación. - *

5 EJEMPLO *]S 2,3,4,5-tetraclorotetrahidrofuran-2-carboxila- 

to de e t ilo . ' .

Se disuelve 2-furoato de e t ilo  (l25g) en 100 mí de 

tetracloraro de carbono, y se enfría la  solución a 03(?, 

agitando, en un baño de hielo seco. Se añade cloro, y se.

10 mantiene la  temperatura a 03 C (4 330). Pasados unos cien, 

minutos, comienzan a desprenderse humos, y se detiene la  

adición de cloro. La mezcla reaccionante se concentra, pa­

ra eliminar cloro, ácido clorhídrico y tetracloruro de can 

bono. El residuo se destila  a 22 mm a través de una colum- 

15 na corta de Vigreauz, y da tres fracciones; la  menos volá­

t i l ,  2 ,3 ,4,5-tetraclorotetrahidrofuran-2-carboxilato de 

e t ilo  impuro, hierve a 152- 16230.

EJEMPLO 23 Cloro-2-furoatos de e t ilo .

La fracción menos v o lá t i l  procedente de la  cíoración 

20 en e l ejemplo 13 se calienta en un alambique provisto de

una columna de Vigreaux calentada. A una temperatura de ba­

ño próxima a 2353C, se desprenden humos, y comienzan la  des 

tila c ión  y la  p iró lis is . La temperatura del baño se aumenta 

hasta unos 3203 c durante una hora, poco más o menos.

25 El destilado to ta l se redestila  a 20 mm, y da varias

fracciones, entre ellas las siguientes:

P.eb. a 20 mm ______ C o m p u e s t o ________________

115-1223c . . .  5-Cloro-2-furoato de e t ilo

123-1293C . . .  4,5-Dicloro-2-furoato de e t ilo

30 129-14530 T . . 3,5-Dicloro-2-furoato de e t ilo  y

4, 5-d ic loro-2-furoato de e t ilo  

Tetraclorotetrahidrofurano146-159SC w + *
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EJEMPLO 33 Acido 3, 5-dicloro-2-furoico.

Las fracciones obtenidas según e l ejemplo 23, y 

que hierven entre 123 y 1453(3/20 n"i) se reúnen y se di­

suelven en 250 mi de metanol, a los que se añaden 250 mi 

de KOBN 2n en metanol. Se forma un precipitado oscuro, y 

despula de enfriar la  mezcla, se separan por filtra c ión  

los sólidos; e l filtrado  se diluye con agua, y se concen­

tra para re tira r el metanol. Las sales precipitadas -en 

agua se agregan a la  solución acuosa, y la  solución resul­

tante se ac id ifica  con HCI concentrado. Esta mezcla se- ex­

tracta tres veces con éter, y los extractos reunidos se 

tratan luego con hidróxido amónico dilu ido. El extracto 

alcalino se trata con cloruro calcico 2n, hasta que una 

porción del liquido de encima no precipite. Las sales cal 

cicas se filtra n , y e l filtrad o  se ac id ifica  con ácido 

clorhídrico concentrado.

La mezcla se extracta con éter, y los extractos 

reunidos se desecan sobre sulfato de magnesio, y se con­

centran hasta un residuo. Este se recü sta liza  en benceno 

y da ácido 3,5-dicloro-2-furoico, p.fus. 204-20530.

EJEMPLO 43 Acido 4,5-dicloro-2-furoico.

Las sales cálcicas obtenidas según e l ejemplo 33 

se suspenden en agua y se acidifican con ácido clorhídri­

co concentrado. Esta mezcla se extracta con éter, se lava 

non agua, y se extracta con hidróxido amónico diluido. La 

solución alcalina se trata con cloruro de bario 2n, y da 

un precipitado; éste se f i l t r a ,  se lava con agua, se re­

cris ta liza  en agua hirviendo, se ac id ifica  con ácido clor­

hídrico, y se extracta con éter. Los extractos se desecan 

sobre sulfato de ma-gnesio, y se concentran hasta un res i-
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dúo. La recrista lización  en áorofprmo da ácido 4,5-diclo- 

ro-2-furoico, p.fus. 157-1593C.

BJS.IPLO 53 Acido 4-cloro-2-furoico.

Se disuelve 1 g de ácido 4,5-dicloro-2-furoico en 

5 20 mi de ácido acético g lac ia l, 3 mi de agua y 2 mi de

ácido clorhídrico concentrado. Se añaden 3 g de polvo de 

cinc, y la  mezcla se calienta hora y media en un cono de 

vapor. El cinc remanente se separa por filtra c ió n , y e l 

filtrad o  se diluye con agua. Como no se foima precipitado, 

10 esta solución se concentra hasta volumen:.- reducido, se di­

luye con agua, y se neutraliza con hidróxido de amonio, con 

centrado. El precipitado formado a l añadir cloruro de ba­

rio  2n se separa por filtra c ió n , y e l filtrad o  se a c id if i­

ca y se extracta con éter. El éter se deseca sobre sulfato 

15 de magnesio, y se concentra hasta un residuo, que se re­

c r is ta liza  en benceno y da ácido 4-c lo ro -2-furoico, p.fus. 

148-14930.

EJEMPLO'63 2 -(4 '-cloro-2 '-furil)-bencim idazol.

Se calientan a reflu jo  20 g de ácido 4-cloro-2-fu- 

20 roico en 25 mi de cloruro de t ion ilo . La solución se con­

centra hasta un residuo, y éste se disuelvo en benceno. 

Después de concentrar cLe nuevo la  solución, e l residuo se 

disuelve en benceno y se agrega a una solhción de 6,8 g 

de ó-nitroanilina, 50 mi de benceno y 10 mi de piridina.

25 Se produce una reacción exotérmica. Cuando la  mezcla es­

tá fr ía ,  se forma un precipitado, que se disuelve a l aña­

d ir  cloroformo. La solución resultante se lava con agua 

y con ácido clorhídrico diluido, y se deseca sobre sulfa­

to de magnesio. El producto, N -(4'-c lo ro -2 '- fu ro il)-2 -n i-  

troanilina, es e l residuo de concentrar.30
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En (500 mi de alcohol, se hidrogenan 5 g de N -(4' -  

cloro-2'- fu r o i l ) - 2-n itro anilina sobre 500 mg de rutenio a l 

10% adsorbido en carbón. La reducción es rápida, y se de­

tiene a l valor teórico o calculado. Se f i l t r a  la  solución, 

y se añaden 125 mi de ácido clorhídrico concentrado. Esta 

mezcla se calienta en baño de vapor durante 2-̂  horas, y se 

concentra hasta unos 150 mi; luego se neutraliza con hidró- 

xido amónico concentrado, gr se extracta tres veces con ace­

tato de etilo . Los extractos se desecan sobre sulfato de mag­

nesio, se enfrían, y se concentran hasta un residuo, que, 

triturado con benceno y filtrad o , da 2- ( 4' -c lo ro -2' - fu r i l ) -  

bencimidazol. La recrista lización  en benceno da e l producto 

buscado, p.fus. 252- 255^0.

EJEMPLO 73 2 -(4 '- cíoro-2' - fu r i l )-bencimidazol.

Se disuelven 7,5 g de cloruro de ácido 3,4-dicloro- 

2-furoico en benceno, y se añaden a una solución de 30 g de 

o-nitroanilina en 75 mi de benceno y piridina. Se añade clo­

roformo, hasta que e l precipitado se disuelva; la  solución 

resultante se lava con agua y con ácido clorhídrico diluido, 

y se deseca. Por concentración, se obtiene N -(3 ',4 '-d ic loro- 

2 '-fu ro il)-2 -n itroan ilina , p.fus. I88- I 89BC.

Una suspensión de 2,5 g de la  nitroanilina antes pre­

parada en 35 mi de ácido ácetico gLacial, 5 mi de agua y 3,5 

mi de ácido clorhídrico concentrado se trata con 7 g de pol­

vo de cinc. La mezcla se calienta, y se disuelve la  n itro- 

anilida suspendida. Calentando durante una hora en baño de 

vapor, e l color de la  mezcla cambia de amarillo a ambarino, 

y se extingue luego. El cinc se separa por filtra c ión , y se 

lava con ácido acético g lacia l; e l filtrad o  reunido se con­

centra hasta poco volumen, y se diluye con agua. Se forma un
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precipitado denso. La mezcla se trata con hidróxido amó­

nico concentrado, y e l nuevo precipitado se extracta con 

acetato de ebilo. El extracto se lava con agua, se deseca 

sobre sulfato de magnesio, y se trata con carbón vegetal.

La evaporación deja pequeños cüsta les, que se filtra n ,se  

recrista lizan  en acetato de e t ilo , y dan 2- ( 4'-c lo ro -2'-  

furil)-bencim idazol, p.fus. 253-2553C.

Empleando en este procedimiento 4-fen il-2 -n itro- 

anilina, 4—m ctil-2-nitroanilina, 4-metoxi-2-nitroanilina,

4- ( 4*-fluorofen il)-2 -n itroan ilina , 4-cloro-2-nitroanilina 

o 4- fe n ilt io -2-nitroanilina en lugar de o-nitroanilina,se 

obtienen respectivamente 2- ( 4 '-c lo ro -2' - fu r i l ) - 5- fe n il-  

bencimidazol, 2- ( 4'-c lo ro -2'- f u r i l ) - 5-metil-bencimidazol,

2- ( 4' -c ío ro -2' -furil)-metoxi-bencim idasol, 2- ( 4' -c loro-

2' - fu r i l ) - 5- ( 4' -fluorofenil)-bencim idazol, 2- ( 4' -  cloro- 

2'- f u r i l ) - 5-cloro-bencimidazol, y 2- ( 4 '-c lo ro -2'- fu r i l ) -

5-  pentiltio-bendimidazol.

Si se disuelve 2-(4 '-cloro-2 ' -furil)-bencim idazol 

en etanol, y se añaden en exceso cloruro de hidrógeno en 

etanol y éter e t íl ic o , a l en friar y f i l t r a r  lqi&ezcla se 

obtienen cüsta lcs del clorhidrato ácido de adición del 

bcncimiáazol.

EJEI.ÍPL0 §3 2 - (3 ', 5' -d i cloro-2' - fu r i l  )-bencimidazol.

A una mezcla de 25 mi de cloruro de tion ilo  se aña­

den 2 ¡5 g de ácido 3,5-dicloro-2-furoico. La Rezcla se t ie  

ne una hora a re flu jo , y se evapora hasta un residuo, clo­

ruro de ácico 3,5-dicloro-2-furoico. Este se disuelve en 

benceno; la  solución resultante se reevapora, y e l residuo 

se vuelve a disolver en benceno. Esta solución se añade a 

otra de 1,9 g de o-nitroaniüna en benceno-piridina. La meg
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cía se agita durante dos horas; se añade clorofoimo, 

y la  solución se lava, se deseca y se evapora. El re­

siduo se tritura con Skelly Solve B caliente, se f i l ­

tra, se rec irs ta liza  en etanol, y da N -(3' , 5'-d ic lo ro - 

2 '-fu ro il)-2 -n itroan ilina , p.fus. 168- 170^0.

La anilina se reduce sobre rutenio absorbido' a l 

1̂  en carbón. Luego se f i l t r a  la  solución, se concen­

tra hasta 100 mi, y se añaden $0 mi de ácido clorhídrico 

concentrado. La mezcla se agita suavemente durante la  

noche, se concentra para re tira r  e l alcohol, s§ recris­

ta liza  en amoniaco, y se extracta con acetato de e t ilo . 

Esta mezcla se deseca, se trata con carbón vegetal, y 

se concentra hasta un residuo, que se disuelve en benceno 

La solución se diluye con óter de petróleo, y se forman 

crista les. Luego se f i l t r a  e l producto, se lava, se re­

cris ta liza  en benceno, y da 2- f 3' , 5' -d ic loro-2' - fu r i l )-  

bencimidazol, p.fus. 215-219^0.

EJEMPLO 93 2-(5 '-C loro-2 '-furil)-bencim idazol.

A una mezcla de benceno y cloruro de tion ilo  se 

añaden 7,2 g de ácido 5-cloro—2-fuapoico. Esta solución 

se somete alrededor de una hora a re flu jo , y se evapora 

hasta un residuo, que se disuelve en benceno. La solu­

ción resultante se añade a otra de 6,8 g de o-nitroani- 

lina  en benceno-piridina. Despuós de calentar a 503 c, 

se forma un precipitado. Se añade cloroformo a la  mezcla 

y la  solución así obtenida se lava con agua y con ácido 

clorhídrico diluido, se deseca, y se concentra hasta un 

residuo; éste se hierve en Skelly Solve B, y se f i l t r a .

La recrista lización  en etanol da N -(5 '-c lo ro -2 '- fu ro il)-  

2-nitroanilina, p.fus. 145-146RC.
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La n itroa íilid a  obtenida, en 600 mi de etanol, 

se trata con hidrógeno sobre 500 mg de rutenio absor­

bido a l 10% en carbón. La solución resultante se f i l ­

tra, y se añaden 125 mi de ácido clorhídrico. Después 

5 de 2-̂- horas de re flu jo , se concentra la  solución hasta 

unos 150 mi, se neutraliza con hidróxido de amonio, y 

se extracta con acetato deetilo . La mezcla se deseca- 

luego, se trata con carbón vegetal, y se concentra ha¡s- 

ta un residuo; éste se tritu ra con benceno, se f i l t r a , .

10 y da e l bencimidazol buscado. La re cris t a l i  cación en 

benceno da 2- ( 5 '-c lo ro -2'-furil)-bencim idazol, p.fus.- 

235-236SC.

Empleando 4-metil-2-nitroanilina, 4-m etiltio-2— 

nitroanilina, 4 - fen il-2-n itroaniliná, 4 - fenoxi-2-n itro- 

15 anilina, 4 -(4 '-c loro fen il)-2 -n itroan ilina  o 4 -f dúo ro - 2-

nitroanilina en lugar de o-nitroanilina, se obtiene 2-  

(5 '-c lo ro -2' - fu r i l ) - 5( 6)-metilbencimidazol, 2- ( 5' -c loro- 

2'- fu r i l ) - 5( 6)-metiltiobencimidazol, 2- ( 5'-c lo ro -2'- fu r i l )  

-bencimidazol-5( 6)-fenilbencimidazol, 2- ( 5'-c lo ro -2'- fu -  

20 ril)-5(6)-fenoxibencim idazol, 2- ( 5'-c lo ro -2'- fu r i l ) - 5( 6)-

(4 '-clorofenil)-bencim idasol, o 2 -(5'- c lo ro -2 '- fu r il )—

5 ( 6)-fluorobencimidazol, respectivamente.

EJEMPLO -̂ 0 2-( 3 ',4 ' -d ic loro-2 ' -furil)-bencim idazol.

Se suspenden 5 g de ácido 3,4-diclorofuroico en 

25 50 mi de benceno y 15 mi de cloruro de tion ilo , y se so­

meten a reflu jo  durante hora y media; la  mezcla se evapora 2 

hasta un residuo, y éste se disuelve en benceno. La solu­

ción obtenida se añade a otra de 4 g de o,-nitroanilina en 

30 mi de bcnceno-piridina. Esta mezcla reaccionante se 

agita luego, hasta que aparece un color amarillo, y se30
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diluye con cloroformo hasta que se disuelva todo e l ma­

te r ia l sólido. Seguidamente se lava con agua, con ácido 

clorhídrico diluido, y con agua, se deseca y se concen­

tra. La recristalización en benceno da N -(3 ',4 '-d ic lo ro - 

2-furoil)-2-n itroanilina, p.fus. 188-189^0.

Esta nitroanilida se reduce en 300 mi de etanol 

sobre 300 mg de rutenio a l 10% en carbón. El producto se 

f i l t r a ,  y se concentra hasta 100 mi. Se añade ácido clor­

hídrico concentrado, y se tiene la  mezcla unas tres horas 

a re flu jo . La mezcla resultante se concentra, se a c id if i-  

' ca con ácido clorhídrico diluido, se extracta con acetato 

de e t ilo , y se evapora hasta un residuo. Este se recrista 

l iz a  en benceno, y da 2- ( 3' , 4 ' -d ic loro-2'-furil)-bencim i- 

dazol, p. fus. 227- 229*0.

EJEMPLO 11 1-Bensoil-2-(4 '-c lo ro -2' -furil)-bencim idazol.

Se tratan a 60RC con 3,0 g de hidruro sódico 20 g 

de 2-(4 '-cloro-2 '-furil)-bencim idazol en una mezcla de 

400 mi de benceno y 175 Bil de dimetilformamida. El hícbnR- 

ro sódico se emplea como emulsión a l 59% en aceite mezcla 

da con 40 mi de benceno; la  adición es lenta, y la  mezcla 

se calienta unos 45 minutos a 60RC, agitando, una vez ter 

minada la  adición de hidruro sódico. Luego se añaden des­

pacio 14 g de cloruro de henzpilo, a $OSC. La mezcla re­

m ítante se calienta por espacio de 40 minutos, mantenien 

do la  temperatura a 60SC. Luego se enfría a unos 10BC; se 

añaden 15 mi de agua, y se lava toda la  mezcla con solu -  

ción de bicarbonato sódico a l 5%. La solución en disolven 

te orgánico se f i l t r a ,  para re tira r  cualquier material só 

lido , y la  capa bencónica se concentra hasta sequedad en 

vació. E l residuo, recristalizado en óter e t ílic o , da 1- 

benzoil-2- ( 4-*—cloro-2'-furil)-bencim idazol.
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Empleando en este procedimiento cloruro de metilo, 

cloruro de bencilo o cloruro de acetilo  en vez de cloruro 

de benzoilo, e l producto resultante será 1-m ctil-2- ( 4' -  

cloro-2' - fu r i l  )-bencimidazol, 1-bencil-2- ( 4-'-c loro-2'.-fu- 

fil)-bencim idazol, o 1 -ace til-2 -(4 '-c lo ro -2'- fu r il)-b en - 

clmidazol, respectivamente.

Si se emplea 2- ( 4 '-cloro-2 ' -furil)-5-#enilbencim i- 

dazol en vez de 2- ( 4 '-c lo ro -2'-furil)-bencim idazol en e l 

procedimiento anterior, se obtiene l-benzoil-2- ( 4 '-c lc ro - 

2' -furil)-5-fen il-bencim idazol.

EJEMPLO 12 2-( 4' -cloro-2 ' -furil)-5-íen ilbencim idazol.

Se suspenden 30 g de 3-nitro-4-aminobifenilo en 

300 mi de benceno y 50 mi de piridina. Se agita la  mezcla, 

y se aEade una solución de 25 g de cloruro de 4—cloro—2— 

fu ro ilo  en benceno. La mezcla reaccionante se templa en e l 

cono de vapor durante unos tres minutos, y se agita y se 

deja en reposo durante la  noche. Se aRade cloroformo, y-:- 

la  solución resultante se lava con agua, con ácido clorhí­

drico, con agua, con bicarbonato sódico a l 10%, y con agua, 

sucesivamente! Luego se deseca, se concentra hasta un re­

siduo, y éste se disuelve en benceno y Skelly Solve B. La 

evaporación del disolvente de^a N -(4'-c lo ro -2'- fu r o i l ) - 3-  

nitro-4-aminobifcn iio.

Esta nitroanilida, en etanol absoluto, se reduce 

con hidrógeno a temperatura ambiente y 2'8 Kg/cn^de pre­

sión con paladio a l 5% adsorbido en carbón, como cataliza­

dor.. La mezcla se f i l t r a ,  y e l filtrad o  se concentra hasta 

menor volumen, se f i l t r a ,  y se diluye con 500 mi de ácido 

clorhídrico concentrado. Esta mezcla se calienta en e l co­

no de vapor durante dos horas, se enfría, y se neutraliza
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con 500 mi de hidróxidm sádico concentrado. La mezcla 

se diluye luego con agua, se enfría, y e l sólido re -  

sultante se disuelve en etanol. El volumen de la  solu­

ción se aumenta en 50% añadiendo ácido clorhídrico con 

centrado, y se tiene dos horas a reflu jo ; se enfría, 

se neutraliza con hidróxido de amonio y se diluye con 

agua, para obtener 2-(4 '-cloro-2 '-fu r ilO -5 -fenilbencimi- 

dazol.

EJEMPLO 13 2 -(4 '-c lo ro fu r il)-5 - (4 '- f  luorofenil)-bencimi-

dazol.

A una solución de 0,7 g de 4-fluorobifenilo en 

10 mi de ácido acético g lac ia l, se añaden 5 mi de ácido: 

sulfúrico concentrado. La mezcla se enfría a 3030, y se 

agrega 0,7 g de ácido n ítrico fuman&e. La mezcla reac­

cionante se v ie rte  en agua de h ielo, y se extracta con 

éter. El extracto etéreo se lava, se deseca y se concen­

tra, y deja un residuo; éste se cromatografía sogre 40 g 

de alámina, y la  fracción eluida con una solución a l 20% 

de éter de petróleo y benceno se recoge. Se concentra e l 

eluato, y e l residuo, rec&stalizado en una mezcla hidro— 

alcohólica, da 4—flu oro-4 '-n itrob ifen ilo .

Una solución de 2}5g de 4-fluoro-4 '-n itrob ifen ilo  

en 50 mi de metanol se reduce a 2'8 K/cm^y temperatura 

ambiente con 0'5 g de paladio a l 5% absorbido en carbono, 

como catalizador. Este se separa por filtra c ión ; e l f i l ­

trado, concentrado hasta sequedad a presión reducida, da 

ja  como residuo 4-fluoro-4'-aminobifenilo.

Una mezcla de 2,27' g de 4-fluoro-4 '- aminobifañi­

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

aluminio anhidro en 30 mi de tetracloroetano seco, se
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agita y se calienta a reflu jo durante quince minutos. La 

mezcla se enfria y se v ie rte  en una solución f í í a  de 40 g 

de hidróxido sódico en 150 mi de agua. Se Separan las ca­

pas, y se extracta la  acuosa con cloruro de metilencc. Las 

fases orgánicas reunidas se lavan, se desecan y se conoen 

tran, y e l residuo se disuelve en metanol. La solución se 

diluye con agua, y se extracta con acetato de e t ilo . El 

extracto se deseca, y se evapora hasta un residuo. La re- 

crista lización  en una mezcla de etanol y agua da N-4-flu o- 

ro b ifen il- (4 '- cío rofuran)- 2-amidina.

Una suspensión de esta amidina en metanol se d i­

suelve a un pH de 3, 5-4 añadiendo ácido clorhídrico con­

centrado. A esta solución se añade hipoclorito sódico. A l 

cabo de tres minutos a temperatura ambiente, se agrega hi 

dróxido sódico, y la  mezcla se tiene diez minutos a reflu  

jo . La solución se enfría, se ajusta a un pH de 2 por adi 

ción de ácido clorhídrico concentrado, y da 2- ( 4'-c lo ro - 

fu r i l ) - 5- ( 4' -flu oro f en il) -b encimidazo1 cris ta lino.

EJEMPLO 14 2 -(5 '-Cloro-2' -furil)-bencim idazol.

A 10 g de 6-fenilendiamina en 100 mi de etanol, se 

añaden 9 g de 5-clorofurfural en 100 mi de etanol. La mez 

cía se agita alrededor de una hora a temperatura ambiente, 

y luego se añaden a gotas 20 g de acetato cúprico monohi- 

dratado en 200 mi de agua, agitando rápidamente. Terminada 

la  adición, la  mezcla reaccionante se calienta a reflu jo  

suave durante unos treinta minutos; después se enfría, y 

la  sal de cobre se recupera por filtra c ió n  y se lava con 

agua. A continuación se suspende la  sal en 250 mi de eta­

nol de 90R, y se satura con sulfuro de hidrógeno. El sul­

furo de cobre insoluble se separa por filtra c ión , y e l
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filtrad o  se concentra casi hasta sequedad. El residuo se 

disuelve e l etanol, y la  solución se evapora, para obte­

ner 2- ( 5' -c lo ro -2' -furil)-bencim idazol.

EJEMPLO 15 2 -(4 '-C loro-2'-furil)-5-fluoro-bencim idazol.

Una mezcla de 1 g de 4-fluoroanilina, 1 g de 4-clo 

ro-2-cianofurano, 1,3 g de cloruro de aluminio anhidro y 

12 mi de tetracloroetano se agita y calienta a reflu jo  

durante veinte minutos. Los sólidos resultantes se dísuel 

ven en 30 mi de metanol, y la  solución se añade a 50 mi 

de hidróxido sódico 5n. Se añade agua, y la  mezcla se ex­

tracta con éter. Por evaporación se obtiene N-4-fluoro.t'e- 

n i l - (4'-clorofuran-2-amidina).

Una suspensión de l^&midina en 25 mi de etanol y 

25 mi de agua se prepara y ajusta a un pH de 4,5 añadíen 

do acido clorhídrico aoncentrado. A la  solución se añaden 

7,5 mi de hipoclorito sódico 2,8m. Se deja la  mezcla reac 

donante tres minutos en reposo a temperatura ambiente, y 

se añade hidróxido sódico. La mezcla se somete diez minu­

tos a reflu jo , y el sólido resultante, 2- ( 4' -c lo ro -2'-  

fu r i l ) - 5-fluoro-bencimidazol, se f i l t r a ,  se lava y se se­

ca.

Los cuerpos reaccionantes de los anteriores ejem­

plos no descritos específicamente en la  b ib liogra fía  se 

obtienen fácilmente aplicando procedimientos que los ex­

pertos conocen. Por ejemplo, puede prepararse una le v ia l-  

coxi-nitroanilina apropiada a partir  de n itrofenol, alqui 

lando la  sal sódica del fenol, reduciendo e l grupo nitro 

a amino, y nitrando luego para introducir e l 0-nitrosus- 

titu to .
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Los cío ro fu r iln itr  ilo s  reaccionantes se preparan 

mediante reacción de los correspondientes cloruros de -  

ácido con amoniaco y conversión de la  amida resultante 

en e l n it r ilo , tratando la  amida con oxicloruro forforo- 

5 so a unos 1103(3, durante unos quince minutos.

N O T A

Se reivindica conio objeto de esta patente 

13 Procedimiento para preparar bencimidazoles 2- 

sustituídos y más concretamente un compuesto de fórmula

10

15

j — (C l)

!

donde se e lige  del grupo formado por hidrógeno; le v ia l-

quilo, aralquilo y acilo; R y R¿- se eligen del grupo com-
5 °

puesto por hidrógeno, lev ia lqu ilo , lev ia lcox ilo , le v ia lq u il

t io , fenoxi, fe n ilt io ,  halo, fen ilo  yh a lo fen ilo , siempre

que un R- ó R sea hidrógeno; y n es un número entero me- 
5 6 "*

ñor de 3) que comprende la  fase de tratar un compuesto de 

fórmula

-NH2

-A

con un compuesto de fórmula

(Cl)
n
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donde n, R y R son como queda definido: A se elige entre*** p 6
H y NOgi y B es un miembro del grupo formado por carboxilo, 

carboalcoxilo y haluro de acilo .

2S -  Procedimiento para preparar bencimidazoles 2- 

5 sustituidos, y más concretamente 2- ( 4'-c lo ro -2'- fu r il)-b en  

cimidazol, que comprende la  fase de tratar o-nitroanilina 

con cloruro de ácido 4- cíoro-2- furoico.

33.—Procedimiento para preparar bencimidazoles 2-  

subtituidos, y más concretam&ento 2- ( 3' , 5' -d ic loro-2' -fu - 

10 r i l ) -bencimidazol, que comprende la  fase de tratar o-nitro -

anilina con cloruro de ácido 3, 5-d ic loro-2-furoico'.

43.- Procedimiento para preparar bencimidazoles 2- 

substituídos, y más concretamente un compuesto de fármala

^ P - ) n

15

20

donde R  ̂ se e lige del grupo formado por hidrágeno, le v ia l-  

quilo, aralquilo y acilo; R̂  y Rg se eligen del grupo cons­

tituido por hidrágeno, lev ia lqu ilo , lev ia lcox ilo , lev ia lqu il 

t io , fenoxi, fe n ilt io , halo, fen ilo  y halofenilo, siempre u 

que un R_ á R̂ . sea hidrágeno; y n es un námero entero menorp 6 ***
de 3, que comprende la  fase de hacer reaccionar un compues­

to de fármula

R,

con un compuesto de fármula
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donde R ,  R y n tienen los significados antedichos.
5 o * *
5S -  Procedimiento para preparar bencimi Razóles* 2— 

substituidos, y más concretamente 2- ( 4' -  cío ro-2' - fu r i.l)— 

bencimidazol, que comprende la  fase de hacer reaccionar 

5 o-fenilendiamina con 4-c lo ro -2-fu rfu ral.

6S -  Procedimiento para preparar bencimiRazóles 2-  

substituídos, y más concretamente 2- (c lo ro -2'-furilO -benci- 

midazoles, e l cual comprende tratar una amidina de fórmula

con un halogenante, para obtener una N-haloamidina de fó r -  

muía

donde y Rg se eligen del grupo constituido por hidróge­

no, lev ia lqu ilo , levialcoxil.o, le v ia lq u ilt io , fenoxi, fe -  

n ilt io ,  líalo, fen ilo  y halofenilo, siempre que a l menos un

R ó R, sea hidrógeno; X se e lig e  entre cloro y bromo; y n
5 6

15 es un námero entero menor de 3; y tratar esta N-haloamidina 

don una base.

7&- Procedimiento para preparar bencimidazoles 2-  

substituidos, y más concretamente 2- ( 4 '-c ío ro -2' - fu r i l ) -
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bencimidazol, e l cual comprende tratar N '-fen il- (4 -c lo ro - 

furan-2-amidina) con hipocíorito sódico, para producir N- 

-cloro-N^-fenil-(4-clorofuran-2-amidina(, y tratar l a N -  

cloroamidina con una base.

86 -  Procedimiento para preparar bencimidazoles 2- 

substituidos, y nías concretamente 2 -(c loro-2 '-fu ril)-ben - 

cimidazol, e l cual comprende tratar con una base una R-ha 

loamidina de fórmula

10 lev ia lqu ilo , lev ia lcox ilo , le v ia lq u ilt io , fenoxi, fe n il-  

t io , halo, fen ilo  y halofenilo, siempre que a l menos un 

R̂  ó Rg sea hidrógeno; X se e lige entre cloro y bromo; y 

n es un número entero menor de 3.

ga -  Procedimiento para preparar bencimidazoles 2-  

1$ substituidos, y más concretamente 2- ( 4'-c lo ro -2Lfuril)-ben- 

cimidasol, e l cual comprende tratar N -  cío ro-íí' - f  en il-( 4— 

cloro-furan-2-amidina) con una base.

106.-.. Procedimiento para prepara!? bencimidazoles 

2- sustituidos.

Esta memoria consta de 27 páginas escritas por una 

sola cara.
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