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La presente invención se relaciona con nuevos compuestos 

químicos. Mas particularmente, se relaciona con da&ivados de com- 

puestbs heteroclclicos. Mas específicamente todavía, se relaciona 

con bencimidazoles 2-substituidos que tienen un grupo éter unido en 

su posición 1. Sa relaciona además con los métodos para producir es­

tos compuestos. Se relaciona también con el uso de estos compuestos 

y con las  composiciones quelos contienan, en el tratamiento y pre­

vención de la  helmintiasis.

La infección que se conoce como helmintiasis involucra la  

infestación con diversas especies de lombrices parásitas dél cuerpo 

del animal, particularmente e l tracto gastrointestinal. Una de las  

finalidades de la  presante invención es proveer nuevos compuestos. 

Otra finalidad es proveer métodos para sintetizar estos conpuestos. 

Otra finalidad de la  presente invención es proveer un método para 

preparar composiciones antihelmínticas que contienen estos compuestos. 

Otra finalidad de la  presente invención es proveer un grupo de 1- 

étar bencímidazoles substituidos que son eficaces para controlar la  

helmintiasis. Otras finalidades resultarán evidentes a través de la  

siguiente descripción de l a  presente invención.

Entre los parásitos helmínticos, lo s  parásitos mas comu­

nes d9 lo s  animales domésticos son los nematodos de los géneros Hae- 

monchus, Tríohostrongylus, Ostertaaia. Namatodirus, Cooperia, Eunos- 

tomum, Qesophagostomum, (habartla, Trichuris. Asearla. Capillaria. 

Heterakis y Ancylostoma. Las enfermedades que se puede atribuir a 

infecciones de esta clase, tales como ascariasis, tricostrongilosis, 

y parasitismo grueso, son difundidas y serias, y e l huésped enfermo 

sufra por lo  general de condiciones tales como desnutrición, anemia 

y hemorragias. Además, los casos mas avanzados a incontrolados de 

helmintiasis pueden conducir a postración y muerte.

De acuerdo con l a  presente invención, se ha comprobado abo-
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ra que ciertos 1-éter bencimidazoles, substituidos en la  posición 2 

con un grupo heteroaromático que contiene nitrógeno, oxigeno y/o ar 

zufre como heteroátomo o un radical a rilo  n ortohalofañilo, y mas 

particularmente aquellos 1-éter bencimidazoles como también hidró­

geno, radicales alquilo inferior, halo, fenilo, halofanilo, hetero- 

cíclico, éter o tiopber, en las  posiciones 5 6 6, poseen actividad 

antihelmíntica. Ademas, estos 1-éteres bencimidazoles son mas solu­

bles en agua que los correspondientes compuestos 1-no substituidos 

y por consiguiente son mas fácilmente utilizables en portadores a- 

cuosos.

Sa puede representar mediante la  siguiente fórmula a los 

nuevos compuestos comprendidos dentro del alcance de la  presente 

invención;

11

0
!

Ri

donde R es un radical arilo  ta l como fenilo o naftilo, un radical 

ortohaloarilo o un radical hetaroarooático que contiene 1 a 3 he- 

teroátmos, en que los heteroátomos son nitrógeno, oxigeno o azufra. 

Como ilustsativos de los radicales ortohaloarilo, a los cuales so 

puede encontrar en la  posición 2 en estos nuevos compuestos, se pue­

de maaci&nar el o-Üuorofaailo, o-clorofenilo, o-fluoronaftllo y lo  

similar. Los radicales hetgroaronáticos en la  posición 2 son aque­

l lo s  que tienen un heteroátomo en la  estructura del anillo, tal co­

mo tienilo, furilo , p irrilo , p irid ilo , cumarinilo o tiacuoarinllo, 

dos heteroátomos en el anillo tales como tiazo lilo  o isotiazolilo , 

o tres hetaroátomog tales como tiadiazolllo. Los compuestos preferi­

dos de la  presente invención son aquellos en los chales el substitu-
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yente en 2 contiene nitrógeno y azufre como heteroátomos, por ejemplo 

tlazo lilo , isotiazaLilo y tiadiazolilo.

La definición de es una particularidad ia^ortante de l a  

presento invención. Este símbolo representa un radical alquilo infe­

rior tal como metilo, etilo , propilo, is&propilo, butilo , pentilo y 

lo  similar; grupos c idoalquilo  tales como cidopentilo, cidohexi- 

lo  y lo  similar; y grupos qlquilo inferior substituido tales como 

carboxialquilo inferior, es decir carboximatilo y carboxietilo, y lo  

similar, &idroxialquilo inferior en que la  fracción molecular alqui­

lo  inferior es distinta de metilo, ta l como p-hidroxietilo y a-hidro- 

xibutilo, y lo similar, y grupos haloalquilo inferior tales como c lo - 

rometilo, íluoromatilo, P-cLor etilo  y lo  similar. Otros grupos alqui­

lo  inferior substituidos, represantados por R ,̂ incidan  esteres de 

alquilo in ferior de ácidos alcanóicos inferiores tales como carbome- 

toximotilo, oarboetoximatilo, p-oarbometoxietilo y lo  similar, ami- 

noalquilo in ferior o acetamido alquilo in ferior en que la  racción 

molecular alquilo in ferior es distinta de metilo tal como aminoati- 

lo , acetamidoetilo, y lo  similar, sulfonamídoalquilo in ferior, en 

que la  fracción molecular alquilo in ferior es distinta de metilo ta l  

como matanosulfonamidoetilo, toluenosulfonamidoetilo y lo  similar, 

alquilo in ferior aminoaiquilo in ferior, es decir N-etilaminoetilo, 

R-aetilamino6t i lo  y lo  similar, y dialquilo in ferior aminoaiquilo 

inferior, ta l como dietilaminoetilo, dimotilaminoatilo y lo  similar, 

siendo distinta de matilo la  fracción molecular alquilo inferior que 

está fijada al átomo de oxigeno en los dos últimos grupos goníri­

cos aminoaiquilo substituido. Además, representa un grupo aral­

quilo tal como bancilo y f  enetilo y lo  similar, y grupos ar alquilo 

substituido tales como haloaralquilo, es decir 2-clorobencilo, 4-  

fluorobencilo, y lo  similar, nitroaralquilo tal como 4-nitrobenci- 

lo  y lo  similar, alquilo inferior aralquilh ta l cono 4-etilbencilo



y lo  similar, aminoaralq'iilo o acetamtdoaralquilo tal como ^-aminoben- 

c llo , i-acetamidobencilo, 2-aminobencilo y lo  similar, y sulfonamido 

aralquilo tal como metantsulfonamidooencilo, bencenos u lf onamiddb anci- 

lo  y lo  similar. Por consiguiente, R̂  representa alquilo inferior, c i- 

cloalquilo, carboxialquilo inferior, haloalquilo inferior, earboalco- 

xilo  in ferior alquilo, aralquilo, haloaralquilo, nitroaralquilo, al­

quilo inferior aralquilo, aml.noaralquilo, sulfonamidoaralquilo, o 

(CH2)nX an qóa n es 2 n 5 y X es híúroxilo, amino, alquilo inferior 

atino, dialquilo inferior amino o sulfonaaido.

R$ y R6 puedan representar hidrógeno o halo, por ejemplo 

cloro o fláor. Una de las  R5 y puede ser alquilo, de preferencia 

alquilo inferior tal como metilo, etilo , isopropilo y lo  similar, fe -  

nilo, o un grnpo halofañilo que tiene un radical halo, por ejemplo 

fluoro o cloro, en posición orto, meta o para con respecto a l carbo­

no del fenilo que lig a  a l grupo halof añilo con la  fracción molecular 

bencimidazol. Ejemplos da osóos grupos halofanilo inciden p-fluoro- 

fenilo, p-cloroí'enilo, o-fluorofañilo, m-fluorofenilo y lo  similar.

y ^6* pero no ambas en cualquier caso determinado, pueden repre­

sentar también un radical hoterocícllco ta l como tien ilo  y lo simi­

la r , un grupo alcoxilo in ferior o alquilo inferior tio, ta l como me- 

toxilo, etoxilo, mctiltio, propiltio y lo  similar, o un gr#po feno- 

xilo  o fen iltio . Por consiguiente, y representan hidrógeno, a l­

quilo inferior, alcoxilo inferior, alquilo in ferior tio , fenoxilo, 

fen iltio , halo, fenilo, halofenilo o tien ilo, siempre qua, cuando R̂  

y R6 son distintas de halo, por lo  menos una de la s  R5 y R& es hidró­

geno.

Como ilustrativos de lo s  nuevos 1-áteres bencimidazoles 

comprendidos dentro del alcance de la  presente invención y a los cua­

les  se puede preparar de acuerdo con los métodos que se describirán 

mas adelante, se puede mencionar l-metoxi-2- ( 4' -tiazolil)-bancim ida-



zol, l-metoxif-2- ( 4' - t i a z o l Í l ) -5-fan il bancimidazol, l-e to x i-2- ( 2' -  

t ia z o l i l ) -5-fluoro bencimi-dazol, l-c lo ro -n -p ropox i-2 -(2 '-fu rll)-5 - 

(2' - 1 len il) -bencimidaz ol, 1-met oxi-2- ( 2' -tícnil)-boncimidazol, 1-  

H-et jlar^íboatoxi-2- (2* -pirril)-bencimidazol^ l-Ísopropoxi-2 -(4 '- 

5 t Ía z o li l ) -6-clorobancímidazol, l-h id ioxipropoxi-2r¿4 '-(l', 2' , 5 ' -

tiazolil]/L-5-metil bencimidazol, 1-met oxl-2 -(2 '-p3rr il)-5 -m etiltio - 

bencimidazol, l-metoxÍ-2- ( 2'-tiazolil)-bencim idazol, l-e tox i-2 -(3 - 

t ie n i l ) -5-fe n il bencimidazol, 1-met oxi-2- ( 4. '- t ia z o l i l ) -6-fenoxL ban- 

cimidazol, l-a-propoxi-2- ( 3' - p i r id i l ) -5-fluoro bencimidazol, 1-mato- 

10 x3r-2*(3'-tiacumarinil)-benzimidazol, 1-met oxi-2- f e n i l -5-(p-fluoruf^*

nil)-bencimidazol, 1-et oxi- 2-  (  4' - t ia z o lí l )  -5 - (p-fluoro f  ea ll) -bensl- 

midasol, l-benciloxi-2- ( 4'-tiazolil)-bencim idazol, l-(A'-aminoben- 

c ilo x i)-2- ( 2' - t i a 30l l l ) - 5- fa n ll  bencimidazol, 1-hidroxietoxí-2-(2 '-  

tienil)-benclmidazol, l-N-metilaminoetoxi-2-¿4' - ( l 'y  2' , 5'-tiad iazo- 

l j  m y-bencim idazol, 1-caroometoximetoxi-2- fe n il-5-met i l  bencimidar

zol, l-clorom atoxi-2-(A '-fluorofenil)-5-fenoxi bencimidazol, l - ( 2 ' -  

nit r obenciloxi)-2- (4' **t iazolil)-bencimídazol, y le  similar.

Do acuerdoco^ otro aspecto da la  presente invención, se 

ha comprobado ahora que se obtiene los 1-étcr bencimidazoles de l a  

20 fórmula ( I )  cuando se trata compuestos de }a  fórmula:

O

donde R, y R¿ están da acuerdo con lo  definido mas arriba, en un 

solventa apropiado con una base y un conpuesto da la  fórmula R^-B 

donde está da acuerdo con lo  definido mas ar ib a  y B es halo, por 

ejomjhlo cloro, bromo e iodo o un grupo sulfoniloxilo ta l como bence- 

nosulfoniloxilo, tolueacsulfoniloxilo, metanosulfoniloxilo y lo  si­

milar. Las bases que son ít i la s  eh este procedimiento inciden las30



- 7  -

10

-?o

o

3213
bases inorgánicas fuertes, por ejemplo hidróxídos de metal alcalino 

tales como hidróxido de sodio e hidróxido de potasio, alcóxidos 

metal alcalino tales como matóxido de sodio, y metóxido da potasio y 

lo  similar, reactivos da Grignard tales como haluros de alquilo In ­

ferior magnesio, por ejemplo bromuro de motil magnesio, cloruro de 

a t ll magnesio y lo  similar, y amidas de metal alcalino tales como 

amidas de potasio, l i t io  y sbdio, y lo similar. El producto que se 

obtiene después de tratamiento del óxido con la  basa, es la  corres­

pondiente sal, por ejemplo la  sal de metal alcalino, ios solventes 

que son titiles para preparar los dhepuestos de la  fórmula ( i )  inclu­

yen aleonóles inferiores tales como matanol, etanol y lo  similar, y 

éteres, por ejemplo dimetoxietano, dloxano, tetrahidrofurano y lo  s i ­

milar. Cuando se usa como base una amida o un reactivo de Grignard, 

se prefiere emplear solventes no hidroxílicos y condiciones anhidras.

Para obtener los 1-éter bencin&dazoles a partir de la  sal, 

se usa haluros tales como lodm-o de metilo, bromuro de metilo, clo­

rure de metilo, loduro da etilo , cloruro de p-carboetoxiet 11 o, clo­

ruro de beacilo, etilenclorhldrina, brhmuro de h-propilo, y lo  simi­

la r, o sulfonatos tales como metilbencenosulfonato, atiltoluenosul- 

fonato y lo  similar. Sa puede llevar a cabo esta etapa do alquila- 

ción concurrentemante con la  preparación de la  sal 1-óxido de benci- 

nidazdl o se la  puede llevar a cabo por separado después de la  separ­

ación  y aislación de la  sal.La tem^^eratura de la  reacción de alqui- 

lación no es crítica, aunque se la  lleva  preferentemente a cabo apro­

ximadamente entre 40 y 120 aC, y convenientemente entre aproximadar 

mente 55 y % oC. Se prepara aquellos compuestos, que tienen una frac­

ción molecular carboxilo, tratando con ácido la  forma de sal así ob­

tenida. Se obtiene los bencimidaa'les, que poseen una fracción mole­

cular amino lib re , a partir del correspondiente compuesto 1-acetaml- 

do, tratando este ultimo con ácido o una basetal como un hidróxido da
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metal alcalino aproximadamente entre 6o y 100 93. Se pu.e e a islar y 

parificar a l éter de bencimidazol mediantá técnicas comunas tales 

como cristalización y filtración.

Se ha comprobado también, de acuerdo con la  presante in­

vención, que se puede preparar los 1-alcoxilo in ferior bencimidazo- 

le s , definidos mas arriba, tratando los 1-Óxídos de bencimidazol 

de la  fórmula I I  con un sulfato de dialquilo tal como sulfato de 

dimatilo, sulfato de dietü.o y lo  similar, de acuerdo con el proce­

dimiento dascripto mas arriba. Mediante la  presente invención se 

prepara también los 1-alcotilo inferior, haloalcoxilo inferior y ben- 

ciloxilo bencijoidazoles, en un medio neutro a partir de los corres­

pondientes 1 -óxidos de bencimidazol cuando se usa como agente alqui­

lante fcnildíasometano, un dlazoalcano in ferior ta l como diazometa­

no, diazoetano y lo  similar, o un halodiazoalcano inferior ta l como 

2-cloro-l-diazoetano y lo  similar. Se puede disolver e l reactivo en 

un solvente orgánico inerte, ta l como éteres, por ejemplo éter die­

tílico , 1 ,2-dimstoxietano, tetrahidrofurano y lo  similar, hidrocar­

buros aromáticos tales como benceno, tolueno, xileno y lo  similar, 

hidrocarburos halogenados talas como cloroformo y lo  similar, y a l­

candés inferiores tajes como matanol, atanol, propanol y lo  simi­

la r . Se trata entonces convenientemente al 1-óxido de bencimidazol 

con la  solución resultante a una temperatura que es da preferencia 

desde aproximadamente 0 32 hasta aproximadamente la  temperatura ata­

blante, para que sea producido el 1-éter bencimidazol.

Los agentas alquilantes utilizados como mateiales de par­

tida, en l a  presente Invención son ya conocidos, o bien se lo s  pue- 

c& preparar ¿8 acuerdo con métodos conocidos en la  técnica. Por e- 

jemplo, se puede preparar un amlnobencilol a partir del correspon­

diente compuesto nitrobencilo, por reducción con sulfuro do hidró­

geno. Se puede preparar los materiales de partida haluro da sulfo-30
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namidobencilo, tratando aminobencílol con un haluro de sulfonilo en 

presencia de hióróxldo de sodio diluido para obtener al sulfonilami- 

nobencilol, y tratando el producto con cloruro de tionilo. Se prepar 

ra los acetanidobancilsulfonatos a partir de aminobencilol con anhír 

drido acético, tratando e l diacetato asi formado con hi¿róxido de so­

dio diluido, y sulfonando el bencilol resultante. Se obtiene los bar 

lurbs de acetamibencilo a partir del precedente bencilol, por tratar 

Diento por ejemplo con cloruro de tionilo.

Se puede convertir todos los materiales de partida de la  

fórmula Rp-B, en que R  ̂ está de acuerdo con lo  definido mas arriba 

y B es halo, a los correspondientes s elfo natos hidrolizándolos con 

álca li diluido y tratando al alcohol resultante con un cloruro de 

sulfonilo en piridina.

Los l-é te r  bancimidazctles de la  precedente fórmula ( i )  son 

útiles en el tratamiento y/o prevención da la  halmintiasis en ani­

males domésticos. Para esta finalidad se los puede administrar oral*- 

mento con un portador ingeridle como uno de los componentes del a li ­

mento del animal, en el agua da bebida, en bloques de sal y en formas 

de dosis unitarias tales como bolos y bebidas. Naturalmanto, l a  can­

tidad de ingrediente activo que sa requiere para un control Optimo de 

la  helmlntiasis, varía de acuerdo con factores taMs como al compues­

to particular utilizado, la  especie del animal que sa desea tratar, 

la  especie del parásito infectante, la  severidad de la  infección, y 

que sa use el compuesto terapéuticamente o profilácticamente. En ge­

neral, ciertas clases de los compuestos ilustrados mediante la  for­

mula ( I )  tienen actividades que difieren de las  da otras clases. Por 

ejemplo, lo s  l-éteres bencimldasoles, que tienen un substituyele  

tíazo lilo  en l a  posición 2, manifiesta^ P°r 1° general mayor acti­

vidad que I 03 1-cter bercimidazoles que tienen un substituyante di­

ferente en la  posición I I .  En gen?)ral, se puede administrar oralmen-



te los compuestos, definidos mediante l a  fórmula ( i ) ,  a animales do­

mésticos en dosis diarias de aproximadamente 0,1 a 500 mg, y da pre­

ferencia 15 a 250 mg, por cada kilogramo de paso dal cuerpo. La ad­

ministración puede tener lugar en una jo la  dosis o bien dividida en 

5 una pluralidad de dosis mas pequeñas a través da un periodo de 24 hr. 

Cuando so desea un tratamiento profiláctico, y se administra los com­

puestos continuamente, se obtiene resultados satisfactorios cuando las  

dosis diarias de ingestión dal animal son aproxlmadamete 0,1 a 100 mg 

por kilogramo de peso del cuerpo.

1.0 Estos compuestos, cuando se lo s  prepara bajo la  forma de

dos unitaria, tal como una cápsula, tableta, bolo, bebida y lo  simi­

la r , pueden ser mezclados con uno o mas ingredientes oralmente iuge- 

rib les e innocuos que incluyen diluyentes, materiales de carga, aglo­

merantes, lubricantes, agentes desintegradores, agentes de suspensión, 

15 agentes humectantes y lo  similar. Los -gentes de suspensión son par­

ticularmente valiosos ouabdo se desea una bebida y se lo s  deberá uti­

liz a r  en tal cantidad que permita una suspensión uniforme del ingre­

diente activo en agua. Son útiles en este sentido los agentes de sus­

pensión tales como acacia, tragacanto, Veagum (s ilicato  coloidal de 

20 magnesio-aluminio, R. E. Vanderbilt Co.), carboxipolimetlleno, a lg i- 

nas; matil celulosa, h idroxiatil celulosa y otros. La cantidad exac­

ta da agente de suspensión que se debe u tilizar depende de la  concan- 

tración de ingrediente antihelmíntico activo y del agente particular 

de suspensión que se utiliza.

25 Se puado preparar fácilmente la s  formas de dosis unitarias

mediante técnicas convencionales de formulación y son particulannen- 

te útiles cuando se desea realizar la  administración en una sola do­

sis o en dosis divididas a través de un período (& 24 hr. Además de 

los ingredientes mencionados mas arriba, la s  conposiciones sólidas 

pueden contener también un material que, cuando está asociado con e l30
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ingrediente activo, mantiene al Ingrediente activo en forrea inerte o 

inoperativa mientras la  composición permanezca en e l estómago ácido, 

pero que libera  al ingrediente activo cuando la  composición alcanza 

al intestino. Estas composiciones, cabido a que son de carácter enté­

rico, son particularmente útiles para e l tratamiento de animales que 

sufren de una severa infección helmíntica del tractb intestinal. La 

provisión da esta propiedad entérica pueda lograrse, por ejemplo, re­

cubriendo tabletas y bolos en una manera convencional, con uno de los 

recubrimientos entéricos comunmente empleados, como los que contienen 

10 ácidós grasos, resinas, ceras, polímeros sintéticos y lo  similar.

La cantidad exacta de ingrediente activo que se debe emplear 

en las precedentes composiciones pueda variar siaapre que sea ingeri­

da una cantidad sufíclánta para proporcionar la  dosis necesaria. En 

general, so puede emplear satisfactoriamente tabletas* bolos y bobl- 

15 das cua contienen aproximadamente 5 a 70 % por peso del ingrediente 

activo, para suministrar la  dosis deseada. Un ejemplo típico de un 

bolo que se puede utilizar de acuerdo con los principios de la  pre­

sente invección, es el siguiente;

1- met0x i -3- ( 4' - tiazo lii ) bencimidazol 6*0 g

Fosfato dicálcico 1*0 g

Almidón 0,7 g

Goma Guar 0,16 g

Talco 0,11 g

Estcarato de magnesio 0*2S g

Se prepara este bolo mezclando completamente e l benclmidar

sol, de dimensiones de partícula mas finas que 0̂ mallas, con 0,43 6 

da a.-miden bajo l a  forma de una pasta acuosa de almidón. Se granula 

entonces la  mezcla resultante en la  manera usual, se la  hace pasar a 

través de un tamiz de malla Ns 10 y se la  seca apróximadamente entre 

40 y 50 se durante apfoximadamante 3 hr. Se hace pasar entonces e l  mar30
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teria l, asi secado, a través de un tamiz de malla NS 16 después de lo

cual so agrega la  goma Guar y al resto del almidón,y se mésela com­

pletamente. Se agrega entonces el rosto de los DTgfodlentos y se mez­

cla totalmente la  masa completa. Se prepara entonces un bolo de las  

3 dimensiones deseadas, en una manera común, mediante compresión.

Las bebidas apropiadas contendrán los siguientes ingre­

dientes en aproximadamente 23,3 g de composidón para bebida.

A) l-m etoxi-2-(4 '**tia2olil) bencimidazol 4,5 g

Cloruro de benzalconlo 0,6 mi

10 Emulsión antlespumante 0,06 g

Hidroxietil celulosa 0,3 g

Fosfato de sodio monobásico 0,3 mi

Agua, c.s.p. 30,0 mg

B) 1-met oxi-2- (2' -  t ia zo lil) bencimidazol 5,0 g

19 Cloruro de benzalconio 0,7 mi

Emulsión antiespumante 0,07 g

Hidroxietil celulosa 0,4 g

Fosfato de sodio monobásico 0,4 g

Agua, c. s. p. 33 mi

20 Sg puede variar dentro de lím ites razonables los niveles

de antihelmíntico en estas formas de dosis unitaria, sin alterar las  

cantidades de los otros ingredientes de la  composición.

Se puede administrar los 1-étares bencimidazoles, d :fin i­

dos mediante la  precedente fórmula ( i ) , dispersados en o mezclados 

25 con los elementos normales del sustento de los animales, es decir

e l alimento, e l agua da bebida u otros líquidos norma!.menta consumi­

dos por los animales. Se prefiere este método cuando se desea admi­

nistrar los componentes activos en forma continuada, ya sea como a- 

gente terapéutico o profiláctico, durante un período de varios días
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o mas. Sin embargo, en un uso de esta clase, se conprenderá que la  

presente invención contempla también el empleo de composiciones que 

contienen a lo s  compuestos activos intiiaamante dispersados o mezcla­

dos con cualquier otro portador o diluyante que sea inerte con res­

pecto al ingrediente activo, oralmente administrabla y tolerable por 

los anímales. Se puede utilizar estas composiciones bajo la  forma de 

polvos, pildoras, suspensiones y lo  similar, y son aptas para ser ad­

ministradas a los animales de manara de proporcionarles la  dosis de­

seada, o para ser empleados como concentrados o suplementos y luego 

diluirlos con portador o alimento adicional para producirlas compo­

siciones finales. Ejemplos de portadores o dil-yantes apropiados par­

ra astas composiciones, son portadores soiidos oraimante ingeridles 

talas como granos secados de destilería, a lfa lfa , harina do maíz, har 

riña de citrug, residuos de fermentación, conchas de ostras molidas, 

arc illa  do atbpulgita, salvado de trigo, melazas solubles, harina do 

tusas de maíz, substancias vegetales comestibles, harina de soya des­

cascarada y tostada, alimento de harina de soya, miseelio da anti­

bióticos, farro do soya, piedra caliza molida y lo  similor. En la  pre­

paración de composiciones sólidas, se dispersa o mezcla íntimamente 

el ingrediente activo a través de todo el alimento u otro portador 

sólido, mediante métodos tales como molienda, agitación, trituración 

o revolcado. Eligiendo los diluyentos apropiados y alterando la  re­

lación entre portador c ingrediente activo, se podrá preparar compo­

siciones de cualquier concentración deseada.

Cuando se provee los compuestos dascriptos, de acuerdo con 

la  precedente fórmula ( I ) ,  como uno de los constituyentes del alimen­

to, se puede suministrar la  dosis necesaria con las composiciones da 

alimento que contienan aproximadamente 0,001 a 3 % por peso del com­

puesto activo. Se puede preparar estas composiciones de alimento me­

dicinales, para el uso directo mezclando la  cantidad procedente de
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ingrediente activo directamente con el alimento. Se p&eda prepM'ar 

también los alimentos medicinales mediante e l uso da suplementos 

para alimentos que contienan una mayor concentración del ingrediente 

activo uniformemente dispersado en un portador comestible sólido, so- 

gún se mencionó mas arriba. Se puede d ilu ir  entonces los suplemen­

tos con e l alimento, para producir la  concentración deseada da ingre­

diente activo para dicho alimento. Puesto que resulta conveniente, par­

re al fabricante del alimento, utilizar aproximadamente 454 g del su­

plemento para alimento por cada tonelada de alimento terminado, la  

concentración preferida del ingrediente activo en el suplemento para 

alimento será parcialmente función del nivel da ingrediente activo que 

se desea en ai alimento terminado. En general, se puede emplear satis­

factoriamente suplementos para alimentos que contienen aproximadamen­

te 5 a 50 % por peso de ingrediente activo, a fin  de suministrar la  

dosis deseada en e l  alimento terminado.

Ejemplos de suplementos típicos para alimentos, que contie­

nen los compuestos activos dispersados en un portador inarte sólido, 

son:
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Kilogramos

4) 1-mat oxí-2- (4*-t ia zo H l) bencimidazol 5

Salvado da trigo 95

b) l-matoxi-2- ( 2' -t ia z o li l ) bencimidazol 15

Cenchas de ostra molidas 40

Harina de citrus 45

C) l-henciloxi-2- ( 2'- fu rd l) bencimidazol 25

Harina de maíz 75

D) l-c lorom etoxí-2 -(2 '-tien ll)-5 -fen il benci-
midazol 30

Alimento de harina de soya 70
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E) l**Qtoxl—2*(4^—tiazo lll) benclmidazol 13

Solubles de melaza ^5

iSn la  preparación de estos y otros suplementos similares 

para alimentos, se agrega el ingrediente activo al portador y se maz- 

5 d a  d  conjunto de manera de obtener una dispersión substanciaimante 

uniforme del agente antihelmíntico en e l portador.

So dará los siguientes ejemplos con fines purasante ilustra­

tivos y no limitativos.

SJSí-íLO I

10 l-matoxi-3- ( A' -tiazollD-bencimídazol

Se agrega 1-óxido de 2- (4 '-t ia z o li l ) -benc i:ddazol (C,65l g) 

a una solución da 0,12 g de híoróxido de sodio en b mi de metanol. A 

la  solución d ara  se ayega 0,465 g do ioduro do metilo y so callenta 

la  mezcla entre 55 y 60 ^  durante 5 hr. Se copara el solvente bajo 

15 presión reducida. Se diluye e l  residuo aceitoso con 5 mi da agua y se 

so lid ifica por reposo. So separa por filtración  l-mstoxl-2- ( 4'—tiaso- 

lil)-bencimidazol, se le  lava con agua y se le  recristallza a partir

de metanol-agua (1:1); P-l* = H7-H-^

Cuando se lleva  a cabo al precedente procedimiento y en lu - 

20 gar de 1-óxido de 2- ( 4'- t ia s o li l )  benclmidazol, se usa 1 -óxido de 2- 

fen.ll benclmidazol, 1-óxido de 2-  (2 ' -fluo  ro f  añil) -b ene Imi daz ol, 1- 

óddo de 3- ( 2^-:Muoronaftil)-bencimidasol, 1-óxido de 2 -(2 '-tiazo - 

liJ.)-beacimidazol, 1-óxido da 2 -(4 '-is o t ia zo lil )-6 -(2 ' -t íe n il ) -benei- 

midazol, 1-óxido de 2-¿4' - ( l ' ^ ' , 5'-tiadiazolil]/L.5-metiltio boncimi- 

25 dazol ó 1-óxido de 2- (2' - p i r r i l ) -5-fen ilt io  benclmidazol, se obtiene 

l-.-r.atoxi-2-fen.Ü. benclmidazol, l-matoxi-2-(2 '-fluorofcnil)-bencim i- 

das--1,  1-metoxi-2-(2'-fluoronaftil)-bencimidazol, l-metoxi-2- (2 '-  

tiazo l i l )  -  bencimidas ol, 1-met oxi-2- (4 ' -  is  ot lazo l i l ) -6 - (2' -  ti enil) -  

henoImidasol, 1—-Hetoxi—2-4.4*-(l' ,2 ' ,5 t la d ia zo lll^ -5 -m o tU t ío  ben- 

30 cimidazol ó l-m etox i-2 -(2 '-p irril)-5 -fen iltio  benclmidazol, raspeo-
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tivamante.

EJEMPLO I I

l-e tox i-2 -í ¿.'-tiazoliP-boncimidazol 

Cuando se sigue ol procedimiento dascrlpto en e l Ejemplo 

5 I  y se usa bromuro de ótilo  an vez de ioduro da metilo, se Obtiene 

l-e tox i-2 - (^ ' - t  r azol il)-bencimid azol.

En una manera similar, cuando se usa ioduro de propilo, 

sulfato da dlmatilo, sulfato de dietilo o cloruro da*propilo, en lu ­

gar da ioduro de metilo en el Ejexplo I, y se calienta la  mezcla de 

10 reacción hasta 90 se en vez de 55 a 6o se, se obtiene l-propo:d.-2-  

^¡.'-tiazolil)-bencimidazol, l-metoxi-2- ( 4'**tiazo lÍl)-b3ncimldazol, 

l-e to x i-2- ( 4'-tiazolil)-bencim idazol ó l-p rop o x i-2 -(4 '-t ia zo lil)-  

benoimídazol, respectivamente.

EJEI-PLO III
15 l-matoxir-2-(2'-furil)-5-fenil-bencimidazol

¿ una antoclaye de acero inoxidable de 50 mi se agrega una 

solución de 0,48 g de hidróxido de sodio en 20 mí de metanol, 2,77 

g de 1-óxido de 2- ( 2' - f u r i l ) -5-fe n il bancimidazol y 1,2 g do bromu­

ro de netilo, y se calienta a 80 aC durante 8 hr. So enfría entonces 

20 los contenidos y se concentra la  mezcla de reacción aproximadamente 

a 10 s ! ,  y se diluye con 20 mi de agua. Se precipita un aceite el 

cual se so lid ifica  por reposo, se le  recoge por filtración  y se la ­

va la  torta con agua. Se recristaliza a partir de etanol el producto, 

qgte es l-matoxÍ-2- ( 2' - f u r i l ) -5-fanil-boncimldazol.

2̂  Cuando en el precedente procedimiento, en lugar da 1-óxido

da 2- ( 2' - f u r i l ) - 5-fcn il bencimidazcl, se usa 1-óxido de 2 -(3 '-t ia r  

cumarlnil)-5-metoxjr-bencimidazol, 1-óxido de 2 -(2'-n aftil)-5 -m etil- 

bencimidazol ó 1-óxido da 2- ( 3'-cum arinü)-5- ( 4'-f^ 'M rofcnil)-benci- 

midazol, se obtiene l , 5-dímetoxi-2- (3*-tiacumarinil)-bancimidazol,

30 l-m etoxi-2-(2 '-naftil)-5 -m atil bancimidazol ó l-rnetoxi^2-(3'-cumarir-



-  17  -

3 2 1 3 8 9
n i l ) -5- ( 4'-fluorofenil)-bencimidazol, respectivamente.

Cuando en e l precedente procedimiento, en lugar de bromuro 

de metilo, se usa etilenclorhidrina, dibrometano, bromuro do acet&- 

¡nidoatilo, cloruro de dinetilamínoetilo, cloruro da benccn sulfona- 

5 midoatilo, cloruro do metilaminoatllo, bromuro da ciolohaxjj.0 o brom- 

acet.-.to de etilo , se obtiene 1-hídro:d.etoxi-2- (2 ' -  f  ur i l )  -5 - f  en .il ban- 

cimidazol, 1-bfo.motoxi-2- ( 2' - fu r11) - 5-fenil bencimidazol, 1-acatami- 

doetoxi-2 '-fu ril)-5 -faü il bencimidazol, 1-dirnotilaHiinoetoxi-2- (2*- 

fu r i l ) -5-fenÍlbencimidazol, 1-bencen sulfonamidoetoxi-2- ( 2' - f u r i l ) -  

10 5-fan il bencimidazol, 1-mot ilaminoet oxi-2- (2 '-fu r i l )-5 -fe n il  benci- 

midazal, 1-ciclohexaoxd.-2-  ( 2' -  f  ur i l ) - 5-fenil bencisidazd ó 1-carbo- 

motoximatoxi-2- ( 2' - f u r i l ) -5-fen il bencimidazol, respect^amente.

EJE-IPLC IV

1.5-dimetoxi-2-(2'-tia3olil)-bencimidazol 

15 A tma solución d3 0,61 g de hidróxido de potasio en 15 mi

de metanol se agrega 2,44- S de 1-óxido do 2 -(2 '-tiazolil)-5 -m atoxi 

bencimidazol. agita la  mezcla hasta que se forma una solución cía** 

ra. Se agrega por gotas sulfato de dimetilo (6,16 g ). Se calienta la  

mezcla de reacción bajo reflu jo durante 4 hr. Se separa e l solvente 

20 bajo presión reducida y se diluyo e l residuo con 20 mi de agua. Se 

f i l t r a  e l 1 ,5-dÍmetoxi^2-(2'-tiazolil)-banclciidazdL, que se precipi­

ta, y se le  lava con agua y 3e le  purifica por recristalización a 

partir de isoprbpanol-agua (2 {1).

Cuando se lleva a cabo el precedente procedimiento y, en 

25 lugar de 1-óxido de 2-(2 '-tiazolil)-5-m atoxi beaclmidazol, se usa 

l-óxido de 2 -(3 '-p ir id il )-6 -í l  uoro bencimidazol, 1-óddo de 2-(4'** 

tiazoH l)-5 -feoi3. bencimidazol ó 1-óxido de 2 -(2 '-tlon il)-5 -fenoxi 

bencimidazol, se obtiene 1-met oxi-2 -(3 '-p  i r íd i l ) -6 - íluoro bencimi- 

dazol, 1-meto x i -2 -(4 '-t la z  o l i l ) -  5 -fenil bencimidazol ó 1-metoxi- 

30 2- ( 2' - t ie n Í l ) -5-fenoxi bencimidazol, respectivamente.
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Cuando se lleva  a cabo el precedente procedimiento, o e l 

de los Ejemplos I  a III# y se usa sulfonatos en vez de sulfatos o 

halaros para alquilar a los óxidos de bencimidazol, se obtiene nue­

vamente los 1-éter bencimidazMLes.

BJEí'PLC V

L-metoxi-2- í 2' - f  1 uorofenil) -bencimidaz ol 

3n 15 mi de matanol se disuelve 1-óxido de 2 -(2 '-ílaoro í& - 

nil)-ooncimidazol (0,80 g). Se agrega un exceso da aproximadamente 

20 % de diazoaetano en 5 ol de éter etílico  y se deja reposar la  mez­

cla durante 1 hr a la  temperatura ambiente. Se separa el solvente ba­

jo presión reducida y se recristaliza el residuo a partir do Í 3opro- 

panol-acetato de etilo de manera de obtener l-matoxi-2-(2 '-fluorofo- 

nil)-bencimidazol.

Cuando sa lleva  a cabo e l precedente procedimiento y, en 

lugar de 1-áxido de 2 - (2' - f  iuorofenil)-ooncimidazol, se usa 1-óxi­

do de 2-fanil bencimidazol, 1-óxido de 2 - (2 '- f  1 uoronaftil)-ben cimi- 

dazol, 1-óxido de 2**(A'-tiazolil)-bencímidazol, 1-óxido de 2 -(2 '-  

tiazolií)-bencimidazol, 1-óxido de 2-(4-'-is o t ia zo lil )-6 -1ienil ben­

cimidazol, 1-óxido de 2-¿A' -  ( l ' ,  2 ', 5' -tíazo 1 ilj/-5-met i l t  io boncimi- 

dazol, 1-óxido de 2- ( 2' - p i r r i l ) -5-fen ilt io  bencimidazol, 1-cxido de 

2-(3'-tiacuc¡arlnil)-5-metoxÍ bencimidazol, 1-óxido de 2-(2*-aaf- 

til)-5 -m etil bencimida331, 1-óxido de 2 -(3 '-cum arín il)-5 -ÍA '-iluo- 

rofenil)-bencimidazol, 1-óxido do a -(3 '-p ir id il)-6 -flu o ro  bencimi­

dazol, l-ó;ddo de 2 -(A '-t ia zo lil)-5 -fe n il bencif.]idazol ó 1-óxido de 

2- ( 2' - t i e n i l ) -5- f 6noxÍbencimidazol, se obtiern l-m etoxl-a-fen.il 

bencimidazol, l-matoxi-2' - ( 2'-fluoronaftil)-bencimidazol, l-metoxi- 

2 -(A'-tiazolil)-bencim idazol, l-metoxi-2-(2'-tiazoHl)-bancimÍdazol, 

l-metoxi-3-( A '-isot ia z o li l ) -6 - ( 2' -tienil)-bencimidazol, 1-metoxi-B- 

¿ A - ( l ' ,2' , 5'-t Ía d ia z o lil ]/ -5-metiltio bencimidazol, l-m *toxi-2 -(2 '- 

p irril)-5 -2 ah iltio  bencimidazol, ly$-dimetoxi-2-(3'-tiaoumarinil)-



bencimidazol, l-metoxi-2-  (2' -n a ft ll) - 5-m et^ bencimidazol, 1-metoxi- 

2-  ( 3 ' -  cumarinil)-5- ( 4' - i l  uorof enil) -b  ene imid azol, 1-me toxi- 2-  (3' -  

p ir id i l ) -6-fluoro bencimidazol, l-m9toxi-2- ( 4' - t ia z o l i l ) -5-fen Íl 

bencimidazol ó 1-met oxi-2-(2 '-t ie n i l ) -5 - f  enoxí bencDnidazol, respec- 

5 ti?amante.

Cuando en la  precedente reacción, en lugar de dlazomotano, 

se usa diazoetano, fenildiazomatano o 2-cloro-l-diazOetano, se ob­

tiene 1-etoxi-2- ( 2' -flúorofenil )-b encimidazol, l-benciloxi-2- (2' -  

flúorofenil)-bencimldazol ó l-p -c lo retox i-2- Í 2'-fluorofenil)-benci- 

10 midazol, respectivamente.

b'JEíPLO TI

l-benciloxi-2- (  4' -t ia z o ll l )  -bencimidazol

A una mezci.a de 8 mi de tetrahidrofurano y 0,13 mi de h i- 

dróxido d3 potasio (5N) se agrega 0,7 g de 1-óxido de 2 -(4 '-tiazo - 

1$ Hl)-bencimidazol. Se agrega entonces 1,1 g de ioduro de bencilo y 

se calienta la  mezcla entre 6o y 65 se durante aproximadamente 4 hr. 

Se evapora e l solvente y se agrega agua al residuo do manera de cris­

talizar l-benoiloxi-2- ( 4'-tiazolil)-bencim idazol.

Cuando se lleva a cabo el precedente procedimiento y, en 

SC lugar de ioduro de bencilo, se usa cloruro de 4-bancen sulfonamido- 

bencílo, cloruro de 4-acetamidobencilo, a-cloro-2-xileno, cloruro de 

4-fluorobancilo 6 bromuro de 4-nitrobencilo, se obtiene l - ( 4' -hen­

een snlfonamiáobenciloxi)-2-(4'-tiazolil)-bencimidazol, l - ( 4'-ace-

taf;ldobenciloxi)-2-(4'-tiazoHl)-bencimidazol, i-(2'-motilbencilo-

25 x i)- 2- ( 4' - 1íazolil)-bonoimidaaj 1, l - ( 4 ' - f ' uorobenciloxi)-2r(4 '-tia-

3olil)-bencimidazol ó l - ( 4'-n itrobenciloxi)-2- ( 4'-t ia zo lil)-b an c i-  

mldazol, respoctlvargente.

Se convierte 0,3 g de l-(4'-aCí-.taMÍdobenciloxi)-2-(4'- 

tiazolil)-bencimidazol a l - ( 4'-am.inobanoiloxi)-2- (4'-t iazoH l)-ben - 

30 cimidab) 1, por tratamiento con hidróxido de sodio C,1 N a 70 sC dn-
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rante 1 hr. De la  misma manera se convierte otros bencimidasoles, 

que tienen una fracción  molecular acetamldo, a l correspondiente com­

puesto amino.

EJEMPLO V II

l-carboxim etoxi-2- ( 4 '-tia zo lil)-b en o im idazo l 

Se agrega 1-óxido de 2 - (4 '-tia zo lil)-b en o im idazo l (0,651 

g) a una soluoión de 0,24 g de hidróxido de sodio y 4 gotas de agua 

en 10 mi de metanol. Se agrega 0,28 g de ácido cloracético y se so­

mete la  mezcla a re flu jo  durante 5 hr* Por f i lt r a c ió n  se recoge la  

sal sódica insoluble blanca de l-oar^oxi-m etoxi-2- ( 4 ' - t i a z o l i l ) -  

benoimidazol. Se evapora e l f i lt r a d o  hasta sequedad y se combina e l 

residuo crudo resultante con la  sal insoluble f i lt ra d a . Se disuelve 

entonces este material en agua y se le  a c id ific a  con ácido acético 

de manera de obtener c r is ta le s  en forma de agujas, de 1-carboximeto- 

x i- 2- ( 4 '- t ia zo lil)-b en c im id azo l; p . f . = 204—205 SC, con descomposi­

ción.

N O T A

Se reivindioa como objeto de la  presente patente :

20 1. -  Procedimiento para preparar bencimidazoles con activi­

dad antihelmíntica, de fórmula :

25

R5

Ró : N

R

0
<

Ri

donde R es a r ilo , haloarilo  o un radioal heteroaromatico que contie­

ne 1 a 3 heteroátomos elegidos del grupo que oonsiste en nitrógeno, 

oxígeno y azufre; R̂  es a lquilo in fe rio r, c ic loalqu ilo , carboxial-30
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quilo in fe rio r, haloalquilo in fe rio r, carboalcoxilo in fe rio r alqui­

lo , aralquilo, haloaralquilo, n itroaralquilo , a lquilo in fe rio r a ra l-  

quilo, aminoaralquilo, sulfonamidoaralquilo, ó (OHg)^X donde n es 2 

a 5 y X es hidroxilo, amino, alquilo in fe rio r amino, dialquilo in fe­

r io r  amino ó sulfonamido; y R  ̂ y Rg son hidrógeno, a lquilo in fe rio r, 

alcoxilo  in fe rio r, a lquilo in fe rio r tio , fenoxilo, fen ilt io , halo, 

fen ilo , halofenilo ó tien ilo , siempre que, cuando Re¡ y Rg son dis­

tintas de halo, por lo  menos una de la s  R  ̂ y Rg es hidrógeno, que 

comprende trabar un oompuesto de la  fórmula :

0

con una base y tratar la  sal resultante con un oompuesto de la  fó r ­

mula :

Rr-B

donde R, R^, y R  ̂ y Rg están de acuerdo con lo  definido más arriba y 

B es halo ó un grupo su lfon iloxilo .

2. -  Procedimiento para preparar benoimidazoles de fórmula:

R

!

donde R es a r ilo , haloarilo ó un radical heteroaromático que contie­

ne 1 a ó heteroátomos elegidos del grupo que consiste en nitrógeno, 

oxígeno y azufre! R-¡_ es alquilo in fe rio r, c io loalqu ilo , carboxial- 

quilo in ferio r, haloalquilo in fe rio r, carboalcoxilo in fe rio r alqui­

lo , aralquilo, haloaralquilo, n itroaralquilo , alquilo in fe rio r aral­

quilo, aminoaralquilo, sulfonamidoaralquilo, ó (CHg)^X donde n es 2



a 5 y X es hidroxilo, amino, a lqu ilo  in fe r io r  amino, d ia lquilo  in fe­

r io r  amino ó sulfonamido; y Rg y R  ̂ son hidrógeno, a lqu ilo  in fe rio r, 

a lcoxilo  in fe rio r, a lqu ilo  in fe r io r  t io , fenoxilo, fe n ilt io , halo, 

fon ilo , halofenilo ó tien ilo , siempre que, cuando R  ̂ y Rg son d is -  

5 tintas de halo, por lo  menos una de las  R  ̂ y Rg es hidrógeno, que 

comprende tratar una sal de un compuesto de la  fórmula :

10 0 

con un compuesto de la  fórmula

Rl-B

donde R, R]_, R  ̂ y Rg están de acuerdo con lo  defnido más arriba, y 

B es halo ó un grupo su lfon iloxilo .

15 3* -  Procedimiento para preparar bencimidazoles de fórmula:

!
0
!

20 Aic

donde R es a r ilo , haloarilo , ó un radical heteroaromático que contie­

ne 1 a 3 heteroátomos elegidos del grupo que consiste en nitrógeno, 

oxígeno y azufre; Ale es a lqu ilo  in fe rio r; y R  ̂ y ^6 son hidrógeno, 

alqu ilo  in fe rio r, a lcoxilo  in fe rio r, a lqu ilo  in fe r io r  tio , fenoxilo, 

25 fe n ilt io , halo, fen ilo , halofenilo ó tien ilo , siempre que, cuando R  ̂

y Rg son distintas de halo, por lo  menos una de las  Rtj y Rg son hi­

drógeno, a r  conprende tratar un compuesto de la  fórmula :
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con una base y tratar la  sal resultante con un sulfato de dialquilo  

in fe rio r, donde R, y Rg están de acuerdo con lo  definido más arri­

ba.

4. -  Procedimiento para preparar bencimidazoles de fórmula:

-------- N

t

R

0
!

Ale

donde R es a r ilo , haloarilo , ó un radical heteroaromático que contie­

ne 1 a 3 heteroátomos elegidos del grupo que consiste en nitrógeno, 

oxígeno y azufre; Ale es a lqu ilo  in fe rio r; y R  ̂ y Rg son hidrógeno, 

alquilo in ferio r, alcoxilo in fe rio r, a lquilo in fe rio r tio , fenoxilo, 

fen ilt io , halo, fon ilo , halofenilo ó tien ilo , siempre que, cuando 

y Rg son distintas de halo, por lo  menos una de las  R  ̂ y Rg es hidró­

geno, que comprende tratar una sal de un compuesto de la  fórmula :

con un sulfato de d ialquilo in fe rio r.

5* -  Procedimiento para preparar bencimidazoles, y especial­

mente l-m etoxi-2 -(4 '-tiazo lil)-bencim idazo l, que comprende tratar una 

sal de metal a lcalino de 1-óxido de 2-(4 '*-tiazolil)-bencim idazol con 

ioduro de metilo, bromuro de metilo ó sulfato de dimetilo.

6. -  Procedimiento para preparar bencimidazoles de fórmula :

.N! I
N.

0
!

R



-  24

5

donde R es a r ilo , halofenilo ó un radical heteroaromático contenien­

do 1 a 3 heteroátomos elegidos del grupo que consiste en nitrógeno, 

oxígeno y azufre; r-̂  es a lqu ilo  in fe r io r , haloalquilo in fe rio r ó ben- 

c ilo ; y R  ̂ y Rg son hidrógeno, a lqu ilo  in fe rio r, a lcoxilo  in fe rio r, 

alqu ilo  in fe rio r tio , fenoxilo, fe n ilt io , halo, fon ilo , halofenilo ó 

tien ilo , siempre que, cuando Re, y Rg son distintas de halo, por lo  

menos una de la s  R^ y Rg es hidrógeno, que oomprende tratar un com­

puesto de la  fórmula :

0

donde R, R  ̂ y Rg están de aouerdo con lo  definido más arriba, con un 

diazoalcano in fe rio r, ún halodiazoalcano in fe rio r ó fenildiazometano. 

15 7* -  Procedimiento pqra preparar bencimidazoles, y especial­

mente l-m etoxi-2 -(4 '-tiazo lil)-benoim idazol, que comprende tratar 

1-óxido de 2 -(4 '-tiazo lil)-ben c im idazo l con diazometano.

8. -  Procedimiento para preparar bencimidazoles con activi­

dad antihelmíntica.

Esta memoria consta de veinticuatro paginas, escritas por 

una sola cara.
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