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Memoria desoriptiva

Este invento se refiewe en general a nuevos oompuestos qui-
micos, y mas conoretamente, a derivados de compuestos hetercoiclicos.
Mas en partioular ain, concierne a complejos de benoimidazoles 8-sus-
tituidos con sales metalicas, y al método para obtener tales compues-

tos. Asinismo atafie al uso de estos compuestes, y de ocomposioiones
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que los contienen, en el tratamiento y la prevencion de la helmintie~
sis.

La infeccidn conooida por helmintissis comprende la infesta~
cion por diversas especies de vVermes parasitos del ouervo animal, en
particular del conducto digestivo. Es una enfermedad comin, difundi-
da y grave, y los métodos propuestos pars su tratamiento y prevencidn
no han gldo enteramente satisfactorios. Un objeto del presente invene
to0 es proporcionar compusstos originalesj otro, la provisidn de méto-
dos para sintetizarlos; otro, la provisidn de un método para preparar
composiciones antihelmintiocas que contengan talss compuestos; y otro,
la provisidén de complejos de bencimidazoles 2-sustituidos con una sal
metalica, oficaces para combatir la helmintimsis. Otros objetos del
invento se apreciaran en la siguiente descripecidn del mismose

Entre log helmintos parédsitos, los mas comunes en animales do-

nésticos son nematodos de los géneros Haemonchus, Trichostronsylus, Os-

tertagia, Nematodirus, Cooperia, Bunostomum, Oesophagostomum, Chabertia,

Trichuria, Ascaris, Capillaria, Heterakis y Angylostomum. Las enferme-

dades atribuibles a tales infecciones, oomo ascaridiasis, tricostrongi~
losis y parasitismo intenso, estan muy difundidas y son my graves, y
el hospedante enfermo padece dolencias como desnutricidn, anemia y he-
morragies. Ademas, 1los Cas0s mds avanzados ¥ no combatidos de helmine
tiasis pueden acarrear postracidn y muerte.

Conforme al presente invento, se ha oomprobado ahora gque cier-
tos bencimidazoles que llevan en la posicidn 2 un radical arilo, halow
fenilo 6 heteroaromatico con un heteroatomo, y que pueden estar ademas
sustituidos en la posicion 5 del nicleo de bencimidazol con un grupo
lovialquilo, halo, fenilo, halofenilo, tienilo, levialcoxi, levialquile
tio, fenoxi o feniltio, pueden formar oomplejos oon una sal metalioca y
dar quelatos dotados de actividad antihelmintiocae

Los compuestos originales, dentro del marco del presente in-
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vento, son complejos de un compuesto de formla

R5 N

y una sal metalica. En la £ormula (I) anterior, R es un radical ari~
1o, como fenilo & naftilo, un radical halofenilo, & un radical hetexo-
aromatico. Los radicales halofenilo que pueden enconitrarse en la po-
sioldn 2 de estos nuevos complejos son oon preferencia radiocsles o-ha~
lofenilo, como o-fluorofenilo, o=clorofenilo y andlogos. ILos radice-
les heteroaromdticos en la posicidn 2 comprenden un anillo pentamero
con menos de dos heteroatomos, como nitrdgeno, oxigeno & azufre, y
tambien los que comprenden un anillo hexémero ocon menos de dos hetero-
atomos, como oxigeno & azufre, ea la estruftura anular. Ejemplos de
radicales heteroziclicos de anillo pentamero que pueden encontrarse en
la posicion 2 de los compuestos de formula I son tienilo, furilo y pi-
rrilo. Estos sustitutos pueden estar sdemas sustituidos, p. ejs, con
un grupo haldgeno. ILos radicales hetercaromaticos de un anillo hexa~
mero que pueden encontrarse en la posicidn 2 de los bencimidazoles de
la férmula I ocomprenden oumarinilo y tiscumarinilo. El simbolo Rg de~
signa hidrégeno, alquilo, con preferencia levialquilo, como metilo,
etilo, isopropilo y similares; halo, como cloro & flior; fenilo 6 ham
lofenilo con un radical halo, como fluoro 6 sloro en orto, meta 6 pa-
Ya respecto al carbono fenilico que enlaza el grupo halofenilo a la
fraccidn benoimidazole Ejemplos de tales grupos halofenilo comprenden
p-fluorofenilo, p~olorofenilo, o=fluorofenilo, m~fluorofenilo y aimi-
lares. R5 puede representar asimismo un radical heterooiclioo, ocomo
tienilo y anélogos; un grupe levialcoxi, como metoxi, etoxi, metiltio,

propiltio y similares, & un grupo fenoxi O feniltio, Entre los susti-
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tutos que puede haber en la posicidén 5 del nilcleo de bencimidagol,
los predilectos son hidrdgeno, fenilo, fluoro y parafluorofeniloe
Las composiciones de actividad antihelmintica de este invento

contienen complejos de un compuesto de £ormula

(11)

y una sal metalica, donde Rg es ocomo queda definido para la formula
I, y R es wn radical arilo, como fenilo O naftilo; un radical o=halo=
fenilo u o-clorofenilo, & un radical heteroaromatico con menos de dos
heteroatomos en la estructura anular, como nitrdgeno, oxigeno o azufre,
Pe 8jey tienilo, furilo, pirrilo, piridilo, ocumarinilo y tiacumarinilo.
La sal metalica adecuada para preparar los complejos se compo=
ne de un anién y un metal como cobre, plomo, oinc, hierro, cobalto, ni-
quel, cromo, manganeso, cadmio, molibdeno, volframio (tungsteno) 6 eo-
tafios En consecuencia, son sales itiles para preparar los complegos
de este invento las de metales del sistema periddico, grupo Ib, con
ntmero atomico 29 (cobre)s grupo IIb, con mimero atdmico 30-48 (cine
y cadmio); grupo IVa, nimero atdémico 50-82 (estafio y plomo); grupo VIb,
numero atbémico 24~74 inclusive (cromo, molibdeno y tungsteno); grupo
VIIb, numero atomico 25 (manganeso), y grupo VIIIb, niimero atomico 26w
28 inoclusive (hierro, cobalto y niquel). Los compuestos preferidos
son aquellos en que la sal es de un metal de transioidn con nimero atd-
mico 26=29 inclusive (hierro, cobalto, niguel y cobre).
Los mniones de la sal metalica no son esenciales para el ine
vento, y pueden variar ampliamente. Como ejemplos, se pueden mencio-
nar aniones inorginicos, como haluros (fluoruro, cloruro, bromuro y

yoduro), nitrato, sulfato, borato, carbonato, estaunato, fosfato, ni-
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trito, tiooienato, perclorato, permanganato, arseniato, antimoniato;

y aniones organicos tales oomo los de acidos carboxilicos, entre ellos
los levialifaticos, p. ejo, acetato y propionato, 6 los de acidos car-
boxilicos aromaticos, como benzoato y analogos.

Los oomplejos de este invento contienen l-4 moles de benoimi-
dazol 2-sustituido por mol de cation metélico; la relacidén en cualquier
complejo especifico depende de factores estéricos o de posicic'm, y del
bencimidazol particular, cation y anidn prosentes en el complejo. Las
cantidades relativas de bencimidazol y sal metalica empleadas en la
sintesis no parecen influir en la estructura del complejo resultante,
giempre que basten para que se forme el complejo buscados Aunque no
interesa limitar por la siguiente exposicidn las estructuras de los
complejos de este invento, se presume que en los mencionados aqui son
covalentes coordinados todos los enlaces enire el bencimidazol 2-sus~
tituido y el atomo de metal, y que los complejos mismos no estan ioni-
zadoso

Los entendidos en la materia apreciaran féc_:ilmente que la es~
tructura quimica conoreta de los complejos de bencimidazol 2-sustituie
do y sal metalioca del invento depende de la naturaleza del metal, del
bencimidazol 2-sustituido y del anion, aunque todos han de ser del
mismo tipo general.

Como sjemplos de los complejos originales de este invento que
pueden prepararse de acuerdo ocon los métodos aqui descritos, se mencioe
nan los sigulentes: ocomplejos de sulfato de oobre y 2-(3!~furil)~benw
cimidazol, de sulfato de cobre y 2—(2'Jtiemil)-5-fenilbenoimidazol, de
propionato de cobalto y 2-(2'-fluorofenil )-bencimidazol, de oloruro de
cobre y 2-fenilbencimidazol, de bromuro de cinc y 2-(2'-pirril)-5-fluo-
robencimidazol, de nitrato ferroso y 2-(3'-tiscumarinil)-bencimidazol,
de acetato de niquel y 2-(3'-cumarinil)-5-(4'~fluorofenil)~bencimida~

z0l, de acetato de cobre y 2~(2'-clorofenil )~bencimidazol, de cloruro
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estannoso y 2-(2t-naftil)-bencimidazol, de oloruro de cobalto y 2~fe-
nilbenoimidazol, de nitrato de cobalto y 2-fenil-5-metilbencimidazol,
¥ similares.

Los referidos complejos se pueden preparar por diversos pro-
cedimientos, todos los cuales ocomprenden poner en intimo contaoto una
solucion de la sal metalica y ol bencimidazol 6 una sal de adicidn de
éste. En primer lugar, se pueden preparar mezclando una goluocidén acuo-
sa de una sal metalica, como sulfato, acetato, nitrato o haluro, peejo,
cloruro de metal, con unz sal de adicidn del benoimidazol, como el ham
lohidrato, pe €jo, clorbidrato de 2-fenilbencimidazol,; en agua. El come
plejo resultente puede ser recuperado luego por métddos usuales, como
filtracidn, concentracidén o analogos.

Tembien es posible preparar los complejos disolviendo el ben-
cimidazol reacoionante en un disolvente organico, y agregando la solu—
cifn formade con la sal metdlica en agua u otro disolvente. En este
procedimiento, son disolventes tiles algunos alcoholes, DPeeje, leviale
oenoles como metenol, etenol, isopreopancl y similna.res; étores como el
dietilico, el metiletilico, dimetoxietano, dioxano, tetrahidrofurano
y andlogos; hidrccarburos aromaticos, como benceno, tolueno, xileno,
naftaleno y similaresj hidrooarburcs halogenades, come tetracloruro
de ocarbono, tricloroetano, cloroformo y analogos; dimetilformamida,
dimetilacetamida y otros semejantes. El disolvente organico partiou~
lar no ez esencial para el inventoj cualquiers de ellos disolvera ade-
cuadamente el bencimidazol y sera en sustancia inerte respecto &l mise
mo ¥y a la sal metalice utilizada. ILa reaccidn se desarrolle dentro de
un amplio margen de temperatura, por lo que enta no es factor esencial
del invento. En general, la reaccidn se efectia con preferencia a tems
peraturs ambiente 0 similare

Los complejos precitados se preparan tambien calentando una

suspensidn acuosa de un bencimidazol definido por la formula (II) pre-
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cedente con une solucion acuosa de una sal metdlice apropiada. Son
satisfactorias temperatures do reaccion comprendidas entre la oxdine~
ria y unos 150 2C, pero conviene emplear la de reflujo (hacia 100 oC).

Debe entenderse que cuando se emplean bencimidazoles S—-suse
tituidos como productos de partida en cada uno de los proocedimientos
aniedichos, resultan complejos de bencimidazol 5- y 6-gustituidos, en
proporciones que dependen en cierto gredo de factores estéricos. Aun—
que se hace referencia en particular a los complejos de benoimidazol
S5-gustituidos, tambien los 6~gsustituidos estan comprendidos en la fi-
nalidad del invento.

Los complejos de bencimidazol y sal metdlioa antes citados
son utiles para tratar y/6 prevenir helmintiasis en animales domésti-~
cos. Con este fin, se pueden administrar por via oral afisdidos al
pienso, en el agua de beber, en blogues de sal, y en formas posoldgi~
cag tales como bolos y brebajes. La cantidad de ingrediente activo
necesaria para domingr del mejor modo la helmintiasis, varie desde lue-
g0, segun factores tales como complejo partioular empleado, especie de
parésito infectante, gravedad de la infeccidn, y empleo terapéutico 6
profilactico del complejoe

Las dosie del conplejo emplesdo dependen tambien de la espe=
cle animal en tratamiento. Por ejemplo, cusndo interesa expulsar ne-

netodos del género Trichostrongylus, para congeguir la maxima eficacia

se prefiere dar a bovinos dogis dobles de las utilizadas pars ovinos
6 equinos. En general, ciertes clases de complejos de este invento
tienen actividades distintas de las de otras clases. Por ejemplo,
los complejos que llevan en la posioidén 2 un grupo tienilo son mas
activos que los que lo tienen de furllo.

Por lo comin, los complejos aqui mencionados, cuando se admi-
nistran por la boca a animeles domésticos, a dosis aproximadas de 0,1

a 500 mg/kg de peso corporel, son muy eficaces para dominar la helmine
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tiasis sin efeoto toxico intolerable. Cuando estos compuestos se han

de emplear como agentes terapéuticos, se obtienen buenos resultados
propinendo a los animales una dosis diaria de 5 a 500 mg aproximada~
mente, y mejor 15 a 250 mg/kg de peso corporal. la dosis puede admie
nistrarse entera, & divididae en varias fracciones en un lapso de 24
horas. Si interesa un tratamiento preventivo, y se dan los compues~
tos continuamente, los resuliados son satisfactorios con dosis diariss
sproximadas de 0,1 a 100 mg/kg de peso corporal de los animales.

Estos complejos, preparsdos en dosis unitarias como capsulas,
tabletas, pastillas, bolos, brebajes ¢ similares, pueden mezclarae con
uno 6 varios ingredientes inocuos por via oral, como diluentes, cargas,
aglutinantes, lubricantes, disgregentes, suspensivos, humeotantes, etc,
Los agentes suspensivos son partioularmente vzliosos cuando interesa
una pooién, ¥y se doben emplear en cantidad que permita una suspensidn
uniforme del ingrediente activo en agua. En este sentido, son utiles
suspensivos tales ocomo goma arabigs, gome tragacanto, Veegum (ReE.Van-
derbilt Co.), Carbopol (B.F.Goodrick Co.), alginas, metiloelulosa, hi=
droxietiloeluloga y otroge La cantidad exacta de suspenszivo empleads
dependers de la concentracién de antihelmintico activo y del suspensim
vo precisamente utilizado.

Las formas posoldgioas unitarias se pueden preparar fécilmen~
te mediante técnicas usuales de formulacidn, y son utiles sobre todo
cuando se han de aplicar una sola dosis entera 0 dividida en un lapso
de 24 horas. Ademas de los ingredientes antes mencionados, las compo-
siciones solidas pueden contener un material que, asociado a2l compo-
nente activo, mantenga éste en forma inerte O insctiva mientras la com-
posicidn permanezoa en el estomago acido, y lo deje libre cuando 1lle-
gue al intestino. Tales composiciones, por su caracter entérico o en=
terotropico, son partioularmente utiles pars tratar a animales oon el

conducto intestinal grevemente infectado de helmintiasis. Esta pro-
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pieded enterica puede oonseguirse revistiendo tabletas y bolos, de ma~
nera usual, oon una de las oapas entérioas comunmente enpleadas, ocomo
las que oontienen acidos grasos, resinas, ceras, polimeros sintéticos
y similares.

La cantidad exacta de ingrediente activo que haya de emplear—
se en las citadas composiociones puede variar, siempre que 1la ingeride
gea suficiente para proporcionar la dosis necesaria. En general, ta~
blotas, bolos y brebajes oon un 5 a 70 % en peso de ingrediente acti-
vo suministren una dosis satisfactoria. Un tipicc ejemplo de bolo
apliceble conforme e las ensefienzag del invento es el siguiente 3

Cloruro de oobalto y 2-(2'=~tienil)=bencimi=

dazol (compledo) « o« s ¢ ¢ o ¢ o o ® 6,0 g
Fosfato dicaLcio0 « o o o o ¢ o o o o o o o 1,0 g
Almiddn o o o v o 0 s 0 s 0 s s s 0 0 0 s e 0,7 g
GOME ZUAT o o s o o o o o ¢ o o o 0 a o o o 0,16 g
TAlOO o « o o ¢ 4 o ¢ o o 6 0 0 8 0 00 o o 0,11 g
Estearato de magnesio « « « « o o o o o o 0,028 g

Este bolo se prepara mezolando bien el complejo, en particu-
las menores de malla 60, con 0,43 g de almidén en pasta acuosa. lLa
mezola resultante se granula del modo ugual, se pass por una oriba n®
10, ¥ se meca unas ocho horas a 40-50 ¢C., El material desecado se
pasa luego por una oriba n? 16, y =e afladen la goma guar y el resto
del almidon, removiendo bien el conjunto. A continuacidn se agregan
los demas ingredientes, ¥y se mezcla bien toda la masa. Se prepara
despues un bolo del tawmafic que oonvenga, como de ordinario, mediante
compresion.

Pociones & brebajes adecuados contienen en una onza deé compo-
sicidn los ingredientes que siguen 3

A+ Complejo de cloruro de cobre y 2=-fenilbens
0imidazol « ¢ ¢« ¢« ¢ o ¢ o ¢ o o 8 o 6 o o o 4’58
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Cloruro de benzaloonio « o + « o « « » o 0,6 ml

Emulsidn antiespumante « o o « « o o o« 0,06 g

Hidroxietilcelulosé o « ¢ ¢ v o o s o ¢« 0,3 g

Fosfato monosOdico « o o o ¢« o « o » o o 0,3 ml

AU, CeBe PATR ¢ ¢ o« ¢ o o« o ¢ s o o « 30,0 ml
B. Complejo de sulfato de plomo y 2~(2'-

fluorofenil )~bencimifazol o o o o o ¢ o« 5,0 g

Cloruro de benzaloonic « o o ¢ o o« o o 0 0,7 ml

Emulsién antiespumante . 0,07 g

.
-
.
L
.
*
.
*

Hidroxietilcelulosa « + ¢ o« v o o o s o 0,4 g
Fosfato monosddios o « ¢ o o s o o ¢« o o 0,4 ml
AgUgay CeSe PATE « ¢ o s o o ¢ + ¢« s o » 33,0 ml.

Las concentraciones de antihelmintico en estas formas de do-
sig unitarias puede variar, dentro de limites razonables, sin slterar
las cantidades de los demas ingredientes de las composiciones.

Los complejos precitados se pueden administrar dispersos 6
mezclados con los elementos normales del pienso,” con el agua de beber
6 con otros liguidos normalmente consumidos por los animales, Este
método es util cuando se quieren dar los compuestos activos durante
un lapso de varios dfas 0 mayor. La dosis requerida puede adminis~
trarse con piensos que contengen no menos de 0,001 a 6 % en peso del
compuesto activo.

Fl presente invento se propone ademas el empleo de compogi-
cicnes que contengan los complejos activos Intimamente dispersos &
mezclados con cualquier otro vehioulo o0 diluente que sea inerte res-
peoto al ingrediente activo, se pueda propinar por la boca y sea to=-
lerable pars los animales. BEs posible emplear estas composiciones oo
mo concentrados & suplementos, y diluirlas luego con mas veh{culo &
pienso para obtener la composicidn definitiva. En general, para ade

pinistrar la dosis conveniente en el pienso final, dan resultados se~-
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tisfactorios suplementos con 5 a 50 % en peso de ingrediente activo.
Ejemplos de suplementos tipicos de pienso con los compuestos
activos dispersos en un vehiculo inerte sédico son 3
A. Complejo de bromuro ferroso y 2-(2'-pi~
21l )~5~fluorobencimidazol o o o o o o o 30 1b
Salvado de trigo + ¢ ¢ ¢ * ¢ o o o 4 o 70 1b
B. Complejo de sulfatc de cine y 2-(3'~tia~
cunarinil )=5-fenilbenoinidazol « « o o o 15 1b
Conchas de ostra molidag ¢« o o o o o » & 40 1b
Pulpa de frutas oftricas + o ¢ o ¢ « .« & 45 1b.
Los siguientes ejemplos se exponen como ilustrativos, sin

idea ninguna de limitacidne

EJEMPLO 1

E -t

Complejo de sulfato de cobre y 2-fenilbencimidazol.

A 20 ml de dimetilacetamida me affaden 2 g de 2-fenilbencimi-
dazol. ILa solucién resultante se afiade a otra de 2,5 g de sulfato ol
prico heptahidratado en 10 nl de agua, con agitacidn constante. La
suspensidén asi obtenida se filtra, y el sélido remanente, complejo de
sulfato de cobre y 2~fenilbencimidazol, se seca lavando con etanol y
retirando éste en vaolo a temperatura ambiente.

Por igual procedimiento, pero empleando 2=(2twclorofenil )b
netilbencimidazol 6 2-(2'~tienil )-5-fluorobencimidazol en vez de 2~fee
nilbencimidazol, se obtienen los complejos de sulfato de cobre y 2=
(2'-clorofenil )=f=metilbencimidazol 6 de sulfato de cobme y 2~(2'~tie~
nil)-5-fluorobenscinidazole

Empleando en el procedimiento anterior bromiro plumboso, ace-
tato de oxomo & fluoruro estannoso en vez de sulfato octprico heptahiw-
dratado, se obtienen respectivamente complejos de bromure plumboso y

2-fenilbencimidazol, de acetato de oromo y 2~fenilbencimidazol, O de
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Complejo de cloruro de cobalto y 2~fenilbencimidazol.

He aflade 0,5 g de cloruro de cobalto hexahidratado a 2 g de
2-fenilbenoimidazol en 5 ml de dimetilacetamida. A la solucidén resul-
tante se agrega benceno (20 ml), se enfria la mezcla, y da complejo de
oloruro de cobalto y 2-fenilbencimidazol, p. fus. 268 9C, Egte comple~
30 es soluble en agua y en metanol a 25 9C, a razén de 0,024 mg/ml y
de 56,0 mg/ml, respectivamente.

Empleando 2-{2'-furil)-5-fenilbencimidazol, 2-(3'-cumarinil)-
Gem( 4 twfluorofenil J=bencimidazol 6 2-(2'=fluorofenil)=bencimidazol en
vez de 2=fenilbencimidazol en el procedimiento anterior, se obtienen
respectivanente los ocomplejos de cloruro de cobalto y 2w (2 tmfuril )=5—
fenilbencimidazol, de cloruro de cobalto y 2-(3'~cumarinil)=5-(4'-
fluorofenil )=bencimidazol & de cloruro de cobalto y 2-(2'=fluorofenil)
~beneimidazol, respectivamente. Este tltimo queiato funde a 283 °C, y
es soluble en agua a razon de 0,044 mg/ml.

Enmpleando fosfato de cinc en el anterior procedimiento, en
lugar de oloruro de cobalto hexahidratado, se obtiene un complejo de
fosfato de oinc y 2~fenllbencimidazole

BJEMPIO 3

Complejo de cloruro de cobre y 2~femilbencimidazol.

Se disuelve 0,1 mol de 2~fenilbencimidazol en 200 ml de agua
hirviente y una cantidad equivelente de acido clorhidrico. A esta sow
lucion se afiade otra de 0,2 mol de cloruro ciprico. El precipitado
que se forma, lavado con agua, da un ocomplejo de cloruroc de cobre y
2=fenilbencimidazol.

Poxr el mismo procedimiento, sustituyendo el 2-fenilbencimi-
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dazol por 2-(2‘'-fluorofenil )-5-metilbencimidazol, 2-(2%-naftil jefm
fluorobencimidazol 6 2-(3'-tiascumarinil )=5-fenilbenoimidazol, 8 Obe
tienen respectivamente complejos de cloruro de cobre y 2-(2'-f1uoro..
fenil )-5-metilbencimidazol, de cloruro de cobre y 2=(2'-naftil )=5-
fluorobencimidazol, ¢ de cloruro de cobre y 2-(3'-tiacumarinil )e5-fe..
nilbenoimidazol.

Empleando cloruro plumbico, nitrato cobaltoso & acetato de
niquel en vez de cloruro cuproso en el procedimiento anterior, se ob-
tienen complejos de cloruro plimbico y 2-fenilbenoimidazol, de nitra-
to cobaltoso y 2-fenilbencimidazol, y de acetato de niguel y 2-fenil-

bencimidazol, respectivamente.

EJEMPIO 4

. Complejo de cloruro de cobre y 2-(3'-~tienil)-bencimidazol

Se mezclan 0,2 mol de 2~(3'-tienil)-bencimidazol y 0,3 mol.
de cloruro de cobre dikhidratado, y se afiaden 200 ml de ague. L& mog-
ola se tiene dos horas a refiujo; el complejo resultante de cloruro
de oobre y 2-(3'-tienil)-bencimidazol se lava con agua, etanol y agua,
respectivamente, y se seca a 80 9C en vacio.

Sustituyendo en el anterior procedimiento 2-(3!=tienil)-ben-
cimidazol por 2=(2'~pirril)-5-fluorobencimidazol & 2efenilet{2i=tie=
nil)=-benocimidazol, se obtienen respectivamente complejos de oloruro
de cobre y 2m-(2'=pirril )-5~-fluorobencimidazol 6 de cloruro de cobre y
2=fenilehe(2"=tienil )=bencinidazols

Si en el procedimiento anterior se emplea acetato plumboso o
fluorurc estannico en vez de cloruro cuprico dibidratado, se obtienen
respectivamente complejos de acetato de plomo y 2=(3'=tienil)=bencimi=

dazol & de fluoruro estannico y 2-{3'=tienil)~bhenoimidazol.

BEJEMPIO 5

SRPWTOTTEIR

Complejo de sulfato de hierro y 2-fenilbencimidazol.




10

15

20

25

30

Se mezolan 0,2 mol de 2-fenilbencimidazol y 0,3 mol de sul=
fato ferroso, y se afiaden 130 ml de agua & la mixtura; ésta se some-
te dos horas a reflujo. La suspension resultante se enfria, se fil-
tray y el complejo formado de sulfato de hierro y 2~fenilbencimidazol
se lava con agua y se seca a 80 °C en vacio.

Empleando en el anterior procedimiento 2-(3t-naftil )-5-etoxi~
benoinidazol & 2w=(2!'=Ffuril)=S~clorobencinidazol en vez de 2-fenilben~
cimidazol, se obtienen los complejos de sulfato de hierro-2w(3‘'-naf-
til)-5~etoxibancimidazol 6 de sulfato de hisrro y 2-(2'-furil)=5-clo-
robencimidazol, respectivamente.

Si en el procedimiento anterior se sustituye el sulfatc fe-
rroso por fosfato de cromo, se obliene un oomplejo de fosfato de 010-

mo y 2-fenilbencimidazol.

Complejo de sulfato de cinc y 2~(2'—fluorofenil)-bencimidazol.

Se afiade 0,01 mol de 2-(2'~fluorofenil)=bencimidazol a 0,01
mol de sulfato de cinc en 10 ml de aguas. Se hierve la mezcla, y pre~
cipita un complejo de sulfato de cinc y 2~(2'-fluorofenil)~bencimida~
20ly que se lava con agua y se seca en vacio a 85 9C.

Si en el procedimiento anterior se sustituye el 2=(2'~fluoro-
fenil)~bencimidazol por 2-(3'=tiacumarinil )=5-(4=fluorofenil )=benci~
midazol, 2-(2'-furil)-5-fenoxibenoimidazol & 2-(3'~cumarinil)=F-etil=
bencimidazol, se obtienen respectivamente complejos de sulfato de cinc
¥ 2-(3'-tiscumarinil )~5-(4'~fluorofenil }~bencimidazol, de sulfato de
cinc y 2-(2'-furil)-5-fenoxibencimidazol, 6 de sulfato de oinc y 2~
(3 '-cumerinil )-5~etilbencimidazol.

Sustituyendo en el anterior procedimiento el sulfato de cinc
por clorurc de cadmio 0 nitrato de tungsteno, se obtienen respectiva~—

mente complejos de cloruro de cadmio y 2-(2'=fluorofenil)-bencimidazol
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EJEMPIO T

Seys IS TISLCIIE OF

Complejo de sulfato de niquel y 2~fenilbencimidazol.

Se mezclan 20 g de 2-fenilbencimidazol y 26,3 g de sulfato
niqueloso hexahidratado en 200 ml de sgua, se calienta guince minue
tos en bafio de vapor, y se hierve durante treinte ninutos. Se £il-
tre la mezcla resultente, y el sdlido se lava con 100 ml de agua, se
seca en vaclo a 90 °C durante la noche, y da un complejo de sulfato
de niquel y 2-~fenilbencimidazole

Por el mismo procedimiento, empleando 2-fenil-5-feniltioben—
cimidazol 6 2-(2'-furil)-5-fenilbencimidazol en vez de 2-fenilbenoi-
midazol, se obitienen respectivamente complejos de sulfato de niquel y
2-fenil=5=feniltiobenoimidazol 6 de sulfato de niguel y 2~-(2%furil)-
S-fenilbencimidazol.

Sustituyendo el sulfato nigqueloso hexahidratade por sulfato
de molibdeno en el procedimiento anterior, se obtiens un complejo de

sulfato de molibdeno y 2~fenilbencimidazole

EJEMFIO 8

Complejo de cloruro de manganeso y 2~fenilbencimidazol.

Se mezclan 20 g de 2-fenilbencimidazol y 22 g de cloruro de
manganeso tetrahidratado en 200 ml de agua, ¥ se oalientan quince miw
nutos a ebullicidn. La suspension resultante se filtra, y el sdlido
ge lava con 100 ml de aguas El 8olido obtenido es un complejo de clow
ruro de manganeso y 2-fenilbencimidazol.

Empleando 2-(2'-tienil)-5-etiltiobencimidazol en lugar de
2~fenilbencimidazol en el procedimiento anterior, se obtiene un comw

plejo de cloruro de manganeso y 2-(2'-tienil)-5-etiliiobencimidazol,
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EJEMPIO 9

R EIISIIaET

Complejo de nitrito de cobalto y 2-fenilbenscimidazol.

Se calientan quince minutos en un bafio de vapor 14,5 g de ni~
trato cobaltoso hexahidratado y 10 g de 2-fenilbenoimidazol en 100 ml
de agua. El solido resultante, un complejo de nitratc de cobalte y
2-ferilbencimidazoly se filtra, se lave con ague, y se seca a 100 2C
en vacio.

EJEMPIO 10

BRI R

Complejo de nitrato ferrose y 2=-{2'mplrril)-5-(2%-tienil)-bencimida~

zoL,

A 30 wl de isopropanol se afiaden 2 g de 2—(2'-pirril)-5-{2t-
tienil)~bencimidazol, y la solucidn obtenida se afiade a nitrato ferro-
80 en agua, agitando sin ocesar. Ia mezola resultante se filtre, y el
complejo s6lido de nitrato ferroso y 2=(2'=pirril)w5w(2~tienil )~ben-
cimidazol se seca en vacioc a temperaturs ambiente.

Sustituyendo en el ejemplo anterior el 2-(2%-pirril)-5-(2t-
tienil )~bencimidazol por 2~(2'~naftil )=5-clorobencimidazol, 2=(2%~
fluorofenil J=5=(21=clorofenil )~benoimidezol, 2-{3'-tiacumarinil )=5-fe-
nilbencimidazol, 2~fenil-5-metoxibencimidazol, 2=fenil-S-fencxibenoi~
pidazol, 2=-(2'=clorofenil)-5-feniltiobenoimidazol & 2={3'=furil Jmb=
etiltiobenoimidazol, se obilenen respectivamente oomplejos de nitrato
ferroso y 2—(2'~naftil)—&clombencimidazol, de nitrato ferroso y 2=
(2'=fluorofenil Jm5m(2 t=olorofenil )~bencimidazol, de nitrato ferroso y
2~(3'=tiacumarinil J=5=Ffenilbencimidazol, de nitrato ferroso y 2-fenil~
S5-metoxibencimidazol, de nitratc ferrosc y 2=-fenilmF=-fenoxibencimida~
zel, de nitrato ferroso y 2-(2'-clorofenil )-5-fenilticbencimidazol, o
de nitrato ferroso y 2e(3t—furil)-5wetiltiobencimidazols

Sustituyendo en el procedimiento anterior el nitrato ferroso

por fluomuro cobé.ltico, cloruro cuwproso, sulfato de cino, acetato £ 6
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rrico, borato de manganeso, sulfato niqueloso, nitrato de ocadmio, sul-
fato de molibdeno 6 bromurc de volframo, se obtienen respectivamente
complejos de fluoruro cobaltico y 2-(2'~pirril)~5-(2'-tienil)benoimi-
dazol, de cloxruroc ouproso y 2-(2'-pirril)=5=(2'-tienil )=bencimidazol,
de sulfate de oino y 2-(2'-pirril)-5-(2t-tienil)~benoimidazol, de ace-
tato férrico y 2-(2tipirril )~5-(24=tienil)~benoimidazol, de borato de
nanganeso y 2e(23=pirril)=5=(2t=tienil)~bencinidazol, de sulfato ni-
queloso y 2-{2'=pirril)=~5=(2tmtienil }=benoimidazol, de nitrato de cadm
rio y 2-(2'-pirril)-5-(2'~tienil)~bencimidazol, de sulfato de molibde-
no y 2-(2'-pirril)~5~(2'-tienil)~bencimidazol, 6 de bromuro de volfra-

mio y 2-(2'=pirril )=5=(2'=tienil ~bencimidazole

EJEMPLO 11

BEERIETEEE K

Complejo de sulfato de cinc y 2-fenil-5~(4'~fluorofenil)—~bencimidazol,

A una mezola de 100 nl de agua y 100 ml de dcido clorhidrico
se afiaden 10 g de 2-fenil~5-(4'~fluorofenil)~bencimidazol. Luego se
afiade una soluoion de sulfato de cinc en aguaj se filtra la mezola re-
sultante, se lava el sdlido oon agua, se seca en vacio a temperatura
ambiente, y da un complejo de sulfato de cinc y 2-fenile=5=(4'~fluoro-
fenil )~bencinidazoles

Sustituyendo en el procedimiento anterior el 2=fenil~5-(4'-
fluorcfenil) por 2~(2'-furil)-Hwetoxibencimidazol, 2~(3'-ocumarinil)-5
~fenoxibencimidazol, 2-(2t-olorofenil)~5-feniltiobenoimidazol, 2~=(3%
tienil)=S=etiltiobencimidazol, 2=fenil=5=(3t=tienil)~bencimidazol &
2~(2'=pirril)=5=clorobenoimidazol, se obtienen respectivamente comple-
jos de sulfato de cinc y 2-(2!'~furil)=-5-etoxibencimidazol, de sulfato
de oinc y 2-(3'=oumarinil )=5=fenoxibencimidazol, de sulfato de cinoc y
2-(2%-clorofenil )}-5~feniltiobencimidazol, de sulfato de cinc y 2-(3'-
tienjl)-5~etiltiobencimidazoly de sulfato de cing y 2-fenil=5m(3t=tio~
nil)=bencimidazol, 6 de sulfato de cino y 2-(2'-~pirril)~5-cloxobenoi-
midazolo

Reemplazando en el procedimiento anterior 2-fenil=5w=(4'=fluow
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rofenil por 2-{4'-cloro~2!~furil )~bencimidazol, se obtiene un comple~
jo de sulfato de cinc y 2-(4'~cloro=2'=furil)-bencimidazol.

Si en el mismo procedimiento se sustituye sulfato de oinc
por cloruro ferroso, bromuro plimbico, acetato de manganeso, cloruro
cromoso, nitrato de cadmio, cloruro de molibdeno o nitrato de volfra-
mio, se obtienen respectivamente complejos de oloruro f£erroso y 2-fe-
nil=-5-(4 '=fluorofenil }~bencimidazol, de bromuro plimbico y 2=fenile5~
(4'«fluorofenil )~bencimidazol, de acetato de manganeso y 2-fenil-5-
(4'~fluorofenil )=bencinidazol, de cloruro cromoso y 2-fenil~5-(4'-
fluorofenil J~bencimidazol, de nigrato de cadmio y 2-fenil-5=(4'=fluo-
rofenil }~bencimidazol, de cloruro de molibdeno y 2-fenil=5-(4'~fluo=
rofenil )~bencimidazol, 6 de nitrato de volframio y 2~fenil=Hw(4t=
fluorofenil Jbencimidazol,

Los sigvientes ejemplos 12-17 tienen por objeto exponer meto-

dos de preparacién de meteriales de partida utilizados en este invento.

EJEMPLO 12

mMeInImonae BT IXELEs B

2-(2'-Furil }~5~fenilbencimidazol.

Una solucidn de 3-nitro-4~aminobifenilo (5,00 g, 1,0 mol) y
oloruro de furoilo recien destilado (3,35 g, 1,1 mol) en piridina (20
nl) se tiene quince minutos a reflujo y se vierte luego en un exceso
de ague fria. El precipitado se separa por filtracidn, se leva con
carbonato sbdico acuoso a 5 %, y despues con agua, hasta neutralidad.
Despues de secar en vacio, se obtiene un polvo amarille (7,18 g, 99 %)
P fuse 154-157 2C. La cristalizacidn en etanol ds agujas amarillas
esponjosas (6,33 g)s Do fuse 157-160 *C. Por cromatografia y nueva
cristalizacion de une porcidn pequeiia, el p, fus. se eleva a 161-161,5
2. Este compuesto (6,13 g) se hidrogena sobre un catelizador de 5 %
de paladio en carbdn (3 g) en sclucidn etandlica (800 ml) & 70 9C. y

2,8 kg/ cm2. El material se filtra luego con Supercel, y la soluwoidn
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clara, amarilla palida, se hace aproximadamente 2n en acido clorhidri-
co afiadiendo 200 ml de este &cido concentrado acuoso. La solucidn se
calienta tres horas a reflujo, se alcaliniza con un exceso de amonia-
co aocuoso ocncentrado, y se evapora el etanol en balio de vapor a pre~
gion reducida. Se separa una goma paxds, que por desecacidn da una
espuna (6,13 g), la cual se somete a oromatografia en cloroformo so—
bre aliminas. EL eluato en cloroformo da una espuma parda palida
(3,80 g)y p. fus. 103~105 9C, con efervescencia, seguida de reoriste~
lizacion parcial a unos 150 9C y fusion haois 180 °C, Este producto
se funde a unos 180 °C durante treinta segundos, y el residuoc orista~
lino (3,48 g) se reoristaliza en 15 ml de acetato de etilo, para ob-
tener un polvo blanguecino, 2-(2'-furil)-5-fenilbencimidazol (3,11 g,
59 %), p. fus. 188 aC,

Este ejemplo ilugtra el procedimiento aplicable para prepa-
rar materiales de partida del invento. Los otros compuestos inicia~
les de bencimidazol definidos por la £érmula (I) pueden obtenerse si-
gulendo el procedimiento detallado del presente ejemplo, mediante sus-
titucidn del 3=-nitro-4-aminobifenilo por una nitroanilina adecuada~
mente sustituida, 6 del cloruro de furoilo con un arilo, halofenilo

6 cloruro de acido carboxilico heterocaromatico apropiado.

BJEMPLO 13

BT RTIY SX TN LR I

243544 5=Tetraclorotetrahidrofuran~2-carboxilato de etilo.

Se disuelven 125 g de 2-furoato de etilo en 100 ml de tetram~
cloruro de carbono, y la solucidén se enfria a O %C, agitando, en un
batio de hielo seco. Se afiade cloro, manteniendo la temperaturas a
09 4 3 9. Al cabo de unos 100 minutos, comienza el desprendi-
miento de humo, ¥y se interrumpe la adicion de cloro. La mixtura re-
scoionante se concentra, para eliminar oloro, acido clorhidrico y

totracloruro de carbono. El residuo se destila a 22 mm a traves de
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una columna corta de Vigreux, y da tres fracciones; la de punto mis

i

['& puny, ll'-ufij‘?-
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alto de ebullicion (152-162 ¢C), es 2,3,4,5~tetraclorotetrahidrofu~

ron-2~carboxilato de etilo impuro.

ETEMPIO 14

Cloro-P-furcatos de etilo

La fraccion de elevado punto de ebullicion obtenida por olo-
racion en el ejemplo 13 se calienta en un destilador provisto de co=
lumna de Vigreaux calentada. Con el bafio a unos 235 °C, se desprende
humo, y ocomienzan la destilacidn y la pirdlisis. Se aumenta la tempe~
ratura del bafio hagte unos 320 2C por espacio de ung hora aproximada~
nentes

El destilado total ge destila de nuevo a 20 mm, y da diversas

fraceciones, entre ellas las siguientes :

Punto de ebtull., a 20 mm Compuesto
115122 °C Hecloro=-2-furoato de etilo.
123~129 °C 4,5-3icloro-2=furoato de etilo.
129-145 ®C 3y5-dicloro=2-furcato y etil-4,5=dicloro~

2-furcato de etilo.

146-159 ¢C tetraclorotetirahidrofurano.

EJEMPLO 15

RERmBR TSRS RS

Kcido 3,5-dicloro-2~furoico

Se reunen las fracciones obtenidas segin el ejemplo 14, que
hierven entre 123 y 145 °C a 20 mmy y se disuelven en 250 ml de meta-
nol, safiadiendo 250 ml de HQH 2n en metanol. Se forma un precipitado
oscuro, y, despues de enfriar, se filtra la mezcla de s6lidos, y el
Piltrado se diluye oon agua y se concenira, pars eliminar el metanol.
Las sales precipitadas en agua se afiaden a la solucidn acuosa, y la

solucion resultsnte se acidifica con HCl oconcentrado. Esta mezole se
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extracta tres veces con eter, y el extracto reunido se extracta con
hidroxido de amonio diluido. El extracto alcalino se trata ocon clo—
ruro de calecio 2n, hasta que una poreion del liquido sobrenadante no
dé precipitado. Se filtran las dales de calcio, y el filtrado se acie
difica con acido clorhidrico concentrados

Se extracta la mezcla oon eter, y los extractos reunidos se
dessoan sobre sulfato de magnesio y se ooncentran hasta obtener un
residuo; éste, recristalizado en benceno, da Goido 3,5-d10L0ro-~2~fu=

roico, Pe fuse 203205 2(,

BJEMPLO 16

SRR U T £

Koido 4,5-dicloro~2=furoico

Las sales de oalcio obtenidas segin el ejsmplo 15 se suspens
den- en agua y se aclidifican con acido clorhidrico ooncentrado. Esta
mezcla se extracta con éter, se lava con agua, y se extraota oon hi-
drdxido de amonio diluidos La solucitn alcalina se trata con cloruro
de bario 2n, y da un precipitado, que se filtra, se lava con agus, se
recristaliza en agua hirviente, se acidifica con acido clorhidrico y
se extracta con éter. los extractos se desecan sobre sulfato do mag-
nesio, y se concentran hasta obiener un residuc. La reoriztalizacion
en cloroformo da acido 4,5-dicloro=2=furoico, p. fuse. 157=159 2C.

EJEMPLO 17

BRI X2 ATE MK IS TX

Koido 4~cloro-2-furoico

Se disuelve 1 g de acido 4,5-dicloro~2-furcico en 20 ml de
acido acético glaciel, 3 ml de agua y 2 ml de dcido olorhidrico con-
centrado. Se afiaden J g de polvo de cinc, y la mezcla se calienta
una hora y media sobre un cono de vapor. EL cinc remanente se sepo-
ra por filtracidn, y el filtrado se diluye con agua. Como no se for-

ma precipitado, esta solucidn se concentra hasta pequefio volumen, se
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diluye ocon agua y se neutraliza oon hidrdxido de amonio concentrado.
El preoipitado que se forma zl afiadir cloruro de bario 2n se separa
por filtracidn, y el filtrsdo se acidifica y se extracia con éter. El
éter se deseca sobre sulfato de magnesio y se concentra hasta obtener
un residuo; éste se recristaliza en benceno, y da acido 4~oloro-2~fu-
r0ioo, p. fus. 148-149 2C.
N O T A
asz=azssczsas
Se reivindica como objeto de esta patente @
1, - Procedimiento para preparar compuestos de bencimidazoles
2-sustituidos oon sales metdlicas, el cual comprende poner en intimo

contacto un bencimidazol de formula

Rg N

N

H
donde R se elige del grupo constituido por arilo, halofemilo, un radi-
cal heteroaromatico compuesto de un anillo pentémero con menos de 2
heteroatomos elsgidos entre nitrdgeno, oxigeno y azufre, y un radical
heteroaronifico con un anillo hexamero de menos de 2 heteroatomos en
la estructura anular, elegidos entre ox{geno y azufre; y R5 se elige
del grupo formado por hidrdgeno, levialquile, halo, fenilo, halofenilo,
tienilo, levialcoxilo, levialquiltio, fenoxi y fenililo, con una sal de
un miembro elegido del grupo constituido por un metal dsl grupo Ib del
sistema periddico con nimero atdémico 29, un metal del grupo ITh oon nu=
mero atdmico 30-48, un metal del grupo IVa con nimero atdmico 50-82,
un metal del grupoe VIb con nimero atomico 24~74 inolusive, un metal del
grupo VIIb con mimero atdmico 25, y un metal del grupo VIIIb con nime-

ro atomico 26~28 inclugive.
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20 — Procedimiento para preparar compuestos de benoimidazo-
les 2-sustituidos con sales metalicas, el cusl comprende tratar un

bencimidazol de formula
R5 .N
N
H

en medio acuoso, donde R se elige de la clase integrada por arilo, ha
lofenilo y un radiocal heteroaromatico que en su estructura anular tie
ne menos de dos hetervatomos elegidos entre nitrdgeno, oxigeno y azu-
fre, y By se elige del grupo compuesto por hidrdgeno, levialquilo, ham
lo, fenilo, halofenilo, tienilo, levialooxi, levialquiltio, fenoxi y
feniltio, con una sal de un miembro del grupo formado por un metal del
grupo Ib del sistema periddico con mimero atomico 29, un metal del gru~
po IIb ocon numero atdmico 30-48, un metal del grupo IVa con nimero até-
nico 50-82, un metal del grupo VIn con nimero atdmico 24~74 inclusive,
un metal del grupo VIIb con mimerc atdmico 25, y un metal del grupo
VIIIb oon nimero atdomico 26-28 inclusive.

3e = Procedimiento para preparar compuestos de benocimidazo~
les 2-sustituidos oon sales metalicas, el cual comprende tratar un ben—

cimidazol de formula

R5 N

en un disolvente orgénico, donde R se elige de la olase formada por
arilo, halofenilo, un radical heteroaromatico compuesto de un anillo

pentamero con menos de dos heteroatomos elegidos entre nitrégeno, oxi-
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geno y azufre, y un radical heteroaromatico compuesto de un anillo
hexémero con menos de dos heteroatomos en la estructure anular, ele-
gidos entre oxigeno y azufre; y Bs so elige del grupo constituido por
hidrogeno, levialquilo, halo, fenilo, halofenilo, tienilo, levialocoxi,
levialquiltio, fenoxl y feniltio, con una sal de un miembro del grupo
integrado por un metal del grupo Ib del sistema periddico con nimero
atomico 29, un metal del grupo IIb con nimero atdmico 30-48, un metal
del grupo IVa con mimero atdmico 50-82, un metal del gxupo VIb con
numero atdmico 24~74 inclusive, un metal del grupo VIIb con mimero
atomico 25, y un metal del grupo VIIIb con nimero atdmico 26~28 in-
clusive.

4+ - Procedimiento para preparar compuestos de benoimidazo-
leg 2-sustituidos con sales metélicas, el ocusl ocomprende tratar una

sal acids de adicidn de un benoimidazol de férmula
25 N
N
H

donde R ge elige de la clagse constituida por arilo, halofenilo, y un
radical heterosromatico que tiense en eu estructurs anular menos de
dos heteroatomos elegldos entre nitrogeno, oxigeno y azufre; y Ry se
elige del grupo integrado por hidrégeno, levialquilo, halo, fenilo,
halofenilo, tienilo, levialcoxi, levialquiltio, fenoxi y feniltio,
con una sal de un miembro elegido del grupo formado por un metel del
grupo Ib del sistema pericdico con numero atomico 29, un metal del
grupo IIb con numero atdmico 30~48, un metel de grupo IVa con numero
atomico 50-82, un metal del grupo VIb oon numero atomico 24~74 inolu=
sive, un metal del grupo VIIb con numero atdmico 25, y un metal del

grupo VIIIb con mimero atomico 26-28 inclusive, en solucidn acuosas



50 = Procedimiento para preparar compuestos de bencimidazo—
les 2~sustituidos con sales metdlicas, el cual comprende poner intima~
mente en oontacto 2-fenilimidazol con una sel de un metal de transis-
cion con nimero atémico 26~29 inclusivee

6. = Procedimiento para preparar compuestos de bencimidazo=

les 2~gustituidos.

Este memoria consta de veinticinco paginas, escritas por una

sola carae

?, B
BARCELONA, ’




	Bibliographic data
	Description
	Claims



