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La Presente invencidn se relaciona con procedinlentog

pare preparar bancimidazoles 2-gibgtituidos. Mas partisularmente-
se relaciong co'n procedinidubos psra pr@ arar beneimidazoles 2-
subgtituidog a partir de eorrespond:.enteﬁ 1~0xidos de benelmidazol.
5 A% mas especificamente, la presente Anvencibn se relaciona cen mé-
todos para reducir 1-6xidos de 2-aril & 2-hglofenil beneimidazol,
o de bencimfdazol 2-heteroarom£t1§o para obtener beneirdidazoles
2=gabgtltuidos. .
Una £inglidad & la presente Anvensitn es preparar bahe
10 cmidazoles 2-gubstituldos medlante nuevos mitodoss Otra fingli-
dad es proveez; medlos pars reduclr l-jxldos de beneimidazol 2-gubs=
tituido. Otras finglidades resultarin evidenbes a travéds ® la si- |

gulente desoripeidn de la presente invéncidn,

De acuerdo eou la presente imvencidnm, se ha comprobade
15 ahora gie se pusd convertir medlaate reduecién l-0xidos de bensi-
nidazol 2-substituide sl eorraspondisnte compuasho 1l-n0 substltul-

d. 8¢ puede Alustrar el procedimiento d@ la siguiente mansray

- 35"' M R5"' —  {
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eh lgs preceddntes formulas, R pusde 4ser ab radleal arilo tal como

fenilio y naftilo, ua radieal halofenilo o un radleal heterosromi-

25 tico que contfexs 1 a 3 heterostomos, en qus los ﬁeberoit‘.orma so0R
nit»égeno, oxfgens o azufre. Los radicales halefenilo en la posi-

cidn 2 de Llos benc..ﬂnidazales son radieasles O-halofenilo tales so~

mo o-clorofenilo y o-fluorofenilo. Los radlcales heteroaromiticos

5975 representados por R, en las prewedentes féraulas, son aguellos qus
wE 2 tiensn un he’oero{;tomn ¢h la egtructura del anillo tal cemp tXeni-
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le, furllo, pi~rflo, piridilo, cumarinilo o tiacunarinilo; dog he~
terodtomos en ol gnillo tales como tiazolile, o isotiazolile; o
tres heteroatnos tales como tladiazolilo.

Rs5 ¥ Rg 8on hidrégenc o wna de las Rs ¥ Ry es alquile,
de preferencls alquilo inferior tgl como metllo, etllo, lsorpopi~-
1o y lo sindlar; halo, por ejemplo elore o flior; feailo, o w
grupo halofenilo que tisne ua radlesl halo, por ejemplo fluoro o
cloro, situadoen relacibn orto, meta 0 para 6oh respecto al car-
bono del fenilo que liga el grupe halofenllo & la fraceifn moleew~
lar beneimidagzcl, Ejemplos o8 grupos halofenild de esta clase in-
eluyen p-fluorofenilo, p-clorofenilo, o-flworofenilo, m-fluorofe-
ailoy, y lo similar, Ry ¥ Rgy pero 1o subas al misao tlsmpo, repre-~
sentaf tanbida un radiesl heterosfclics tal somo tienilo y lo si-
milar, un grupoaleoxilo inferior o alqudlo inferlor %tio, tdl como
metoxilo, etoxilo, metiltio, propiltic y lo glmilaryo wa grupo fe-
noxilo o feniltio, ' |

Se cosfirenderd que, euando se hace refarencla en esta
dsscripcidn y en las retvindicaciones a wia expreslén dsl tipo
#l-6xido de benolnidazol® o s wag fémula que lo ilustra, esta ex-
presidn 3 formmuls inclyye dentro de s signifieado y slcance su
formg, tmtome’riéa, a saber el correspondiente l-hidroxl bencimi-

dazol, Estos compuestos tienen la formulas

"dokd8 R, Rs ¥ Ry estan de acusrdo coi lo definido mas arribae

30

De acMerdo emn wno de 1os aspeetos de la presente in-
veneidn, s8 pueds tratar wn l-6xido de bsncimidazol 2-gubstitui-

doy que tleus la precedente formwls (I) eon un hidrfgenoc en pre=
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sensla d8 Wn catalizador de hidrogenasisn metal tal como niquel
Rakey, paladio 0 rutenio para producir el eorrespondiente compuss—
o 1-no gubstituido Gefinid de acusrdo eon (II) mas arriba. Se o-
pera esta reaccldin en presencla de ungolvente orgénico insrte que
plede ser un gleanol Infarior tal como metanol, etanol e Lsopropa=
nol; éeldos alcandicss inferiores tales como deldo acébleo; hidro-'
sarburos bales com bencehn, tolusno y xileno; éberes tales com
dioxaro, tetrahidrofurano, éber dimetflieo de glical dietilénieo,
éber dimatilics de glieol etiléniso; y lo ginilen Sin embargo, Bo
se deberd utlllizar golventes fuertenente &cldos cuando el afqual
de Ranay es el catallzador de hidrogenseifn. ge prefisre gperar
el proecedimiento g uha temperatura de aproximadsmente 0 a 70 9C,
de preferencia desce aproximadamente la bemperatura aoti ente hag~
ta aproximgdamente 40 2C. En eualquier casd, esta temperatura to
os crftica pars el éxito @ la reaccidn, Se lleva ‘convenientemen-
te a cabo y eon &xito al procedimisnto durante aproximadamente 10
nin g 5 hr bajo estas copdielomss, punque ge pusde utilizar presifn
superabwsférica durnate la hidrogenacifn, si as{ fuera cosvenien-
te, asto no es uaceaz;.rin Y d8 preferencia se lleva g cabo la reac-
cifn a la presidn atuosPérica. Se puede separar el producto medied-
te técnle ag comunes tales como filtracidn y purificarlo mediznte
luvgdo con golventes tales como log menelonados mas arridba. 98 re-
cupars, entoneces el praiucto medisnte cristalizacidn,

Otro método para preparar los bencimidazolag 2-wibshi-
tuidos de acusrdo con la pfesente inveneidn Involuera tratar el l-
6xido de beneimidazol, definido mas arriba, con fosfinas trisubg=
tituldas, de prefareneia en ausencia de oxigeno. Las fosfings tri-
substLtuidas Gtiles en este sentido inclyyen tri-slquilo inferior
fosfinas talss como trietil fosfina, tribubil fosfina, y lo simi-
lar; y triaril fosfinas tales como trifenil fosfing. Se pusds lle-
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ver a cabo el procedimientio a wna temperatura comprendids en la ga-
mg desde aproximadsmente la tesperatura ambiente hasta el puato de
abullicibn del solvente utilizado y no es cribica para el éxito de
1g reaccifn, Ejemplos de algucos d8 1los sOlventes que encusniran
ugo en egte prosedimiento incluyst gleoholes tales eomo alcanoles
inferiores, por ejemplo metaml, etaml, igopropanol; polinles ta-
les como gllicol; hidrocsrburos tales como benceno, tolusno, y lo
sinflar; 4teres tales como dloxamo, tetrghidrofuranc y éter dime-
t{lieo de glicol trietiléanlce, Puede egtar presente en la mazola
de reacclfm 1 mol de fosfing trisubgtitulda por cada mol &8 l-
fxicdo de benoimidazol 2-gubstituldo, sunqus se preflere qus egtaén
pressates 1 & 1,5 moles d@ fosfina por cada mol de 6xido. Se pwe-
de ocontimmar la reaccibn durante hasta agroximsdamente 10 hr o
mag. 96 pueds geparar el prodmtp bemlmidazol 2-gbstituido eon
respecto a la mezcla & reaceidn sediante mitodos comwnes tales
como evaporacidn, digoluciin del residio en un geido mineral fuer-
te tal como geido o lorhdrico o acido sulffrico, tratando la so-
lusidn regultante son sarbbn vegetal para separar impwrezas y a-
Justando el pH 8l filtrado hasta 4y5=5 para preeipitar el prodwe~
to.

Otro mitodo para preparar 10s bencimidegoles 2-subati-
tuldos descriplios mas arriba, a partir dd los oorrespondleates
1-5xidos @@ bencimldazal 2-substltuido, Lmeolucra tratar el $xie
do con wR fogfito tribustitulde tal como tri-alquilo inferior fos-
fito, por ejemplo tributll fosfito y trimetil i‘oarité, o W Lri-
aril f0sf160 tal como trifenilfosfito. Comw ea sl eago de la
reaccifn’en que se wiilizg foasfinas trigubst ituldas, se prefliere
llavar a cabo este procedimisnto er ausencj... de oxfgeno. Son de-
seables temperaturss de aproxlmadements 40 a 120 90 y d¢ prefe~
rem1la epruxinadensnte 60 a 80 . Solventes tales como los man-
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clonados mss arriba como ;fAtiles para reducir los bxidos (I) eon
fogfingg trisubstituidas, son igualsente operables en el procedi-
mlonto eh que se uf:l.‘l.izi Togfitog trlsubstituldos, Cugndo ge lle-
va a cabo la reaccldn, la relacidn moler entre fisfito y 1-Bxifio
ds bencimidazol 2-swbgtituido es de prefefencia Ll a l,51). Se
obtiane el producto, purificado, a parbir de la mézcla & reac-
eidn en la misma uanera que se obtiens el producto ea la reaccién
ocon fosfina desoripla Das arribse

Ip acuerdo con la preseste inumién, ot#o procedinien-
$0 para preparar bencluidazoles 2-substituidos deflnids por la
presente férmula(II), involucrs tratar l-Gxidos de bencimidaszol
2~substituid con trihaluro de f8sforo (PX3), peabahaluro’ de £6s-
toro ((PXs), oxihsluro &8 fésforo (POX3), o heluro de tionilo
(soxz) s ¥ tratar subgiguientemsnte el producto resultante son una
base. Estos reactivog pusden contenar % omog de haldgeno (X) tales
comp bromo y clore. Por cohsigulente, son ftiles como reactivog en
este procedimiento compuestos tzles como pentaclorurs de fisforo,
oxicloruro de fbsforo, triclorwro de fésfors, clorurd de tioailo,
bromuro de tionilo, tribromuro de f£ésforo, pentsbromuro de £isfo-
ro y oxibromuro ds f6sforv. D8 preferencia se Bpera esta reaccidn
e solvantes tales como hidrocsburos halogensdos, por ejemplo elo-
ruro de meﬁilano, tetracloruro de carbono y lo simflar, o hidrow
carburos tales eomo benceno, tolusno y Aleno, La reaceidn avanza
o bempepaburas desde sproximadamente le bemperatura amblante hasta
aproxinadsmente 100 90, pero se prafiere tempsraturas de aproxie
madamente 40 a 70 0. Las bases que son itiles al cobvertir el in-
tormediorio al benciuidazol 2-swbstituido ineluyen hidrdxidos de
metalaleglino y de matal alealino térreo, carbonatos @8 metal al=
calico y Lo gsimilar, Se puede obtensr entonses el productd de la

reaceidn medisnte técnicas comunss tales como mediahte extraceidn
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con golventes inmigelbles eon agua, par ejemplo ‘dteres, acetato

de etllo y lo glmllar, hidrocarburos halogenados,hidrocarbuwros y
lo similar,

De acuardo con 0tro aspecto de la presente lnveneibn, se
cbtisne los borcinidazoles 2-gubstltuidos a partir de los eorres-
pondisntes 1-0xidos de bancimidazol 2-gubstituido por tratemlento
con un oxalato tal como oxalabo ferrogo, mengahoso O cwprozo de
preferencia a Wia temperatura Ge aproximsdsnsbte 200 a 280 €0 du=
rante hasta aproximadamente 1 hre S pre;‘.‘iara whililzar por lo me-
nos aproxizadamsnte L sol a8 oxelato por cads mol de 1-§xido de
bensimidazol. Se purifica entonges el prodjicto resultante medlan~-
te digolucifn en dcldos minereles fuertes tales com dcido clor-
hidrico, deide sulférico o deido fosfhrico, tratendo la solucifn
con carbén vegétal, flltrandola y newtrallzanda el filtrados

Ds mecuerdo con 0tro aspecto de la presente laveneidn,
se coavlerte 1-dxidos de benclmldazol 2-substltuido a berelnlda=-
zolag 2-subgtitulidos por tratamiento de los primoros coh wa sis-
tems reduetor metal-acido, Estos sistemag lnclwyen el ugo de me-
tale s tales eomo hierro, cins y estafio y acldos tales eomo acldo
asdt 1e0, dcldo clorhfdarieo, dcido gulfhrico, oldo fosférico, y
lo gimilar, Se obtlem el producto ecusndo se ecdl lenta la mezcla
d reaccldn, de preferenela desde aproxd mgdamente €0 9C hagba al
punko d8 cbullicidn del geids uiillzado, La resccidh debara a-
vangar duraate sproximadamsnte 30 min hasta aproximadamsuie 4 hr
pars obtener rendlulentos singificativos del bencinfdazol 2-gwbe-
t1tuldo, Se recupera el producto medlarbte técnicas similarex a
las de los procediamlentos de recﬁperaci.é'n mencionados mas arriba.

De acuado con otro aspecto de la presente invencida,
se obtisne los compusstog descriptos mas arriba, de acuerdo ool

la preeedeate férmula (II), tratandd log l-fxidos de bencimida-
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zol (I) con swlfurog teles como sulfwo &6 awohin, sulfuro de sod.’Lo

0 sWlfuro de pobaslo, en solvenbe. Se pwede llevar a cabo el proce-
dimisnto a’ cualquisr temperatura comvonisnte, auhque se prefiere '
temperaturas de aproxicgdanente 80 a 100 . Los solvemtes que son

dtiles en la reaccidh icluyen solventes hidrocarburados tales co-

‘mo benceno, tolueno y xileno, 88 recupera al producto medlants de-

cantacifn, evsporaclbn y otras téenicas comnes gre son conocidas
para los entendidos eh esta maberig.

Ds acuerdo con obro aspecto de la presente inveneifn, se
prepara bareinidazoles 2-substitjidos tratando log correspondisntes
oxidos eon hidrurcs tales camo hidruro de litlo glumlaip, bordii-
druro de 11610 o hidruros de 1ltio tri-sleoxilo terciario aluminio,

por ejemplo hidruro g litio tri-butoxilo terciarlo aluminio, &

" 1leve a cabo la reaccida bajo qbndicionas athldras en solventes ta-

les aomo pirldina, &teres por ejemplo &ter etfliso, éter dluetfli-
o de glicol dietilénieo, Ster metiletfilico, tetrahidrofuranc, y
lo s!.milsr.‘h'temperatua es de preferencia del orden de aproxi-
mgdamente 0 a 50 G, aunque las temperaturas que se extlenden un
poco Mas ella Gé esta gama bo sersh perjwdiciales para la reaccion.
86 Pacupera el producto enfrigndo la mezela 8 reaccidn, ext ractan-
dols con golveutas orgénieds, por ejemplo hidrocarburog halogena=
dosy Y evaporande los solvenbes.

Log bencimidem les 2-substihuidos (IT), desoriptos ms
arriba, soh sltausnta actiros contra belmintissls, que es una in-
feceidn qus involuors infestacion del cuerpo de un animal por dl-
versas especiés dé lombrices pardsitas. Cuahdo se los ubiliza co-
o0 sgenteg antihelofnticos, se puede administrar orelmente estos.
benoimidazoles, a los anizales, bajo la forma de una beblda o bo-
1o, o en mazcla con el alimento de 1los animalese.

So da los sigaiemtes ejemplos con fines ilusiretivos y
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de hingung mpnena linitativog,

98 sgita s solucién ce 1-6xido de 2=(4f=tiazolil)-bensi-
midazol (1,0 g) en 25 ml & metanol, a la temperaturs ambisnte en
hidrégenc a la presifn atmosférles sobre nlquel e Renays Después
de aproximadaments 2 hr &8 absorcisa de hidrégené, ge separs el ca~
talizador sediante £iltracidn y se 18 lava con metanol, Se concen=
tra el £iltrado y los iaudos, conbingdog, medishbe evaporacﬁn ba-
jo presifn reducida para obtaner 2-(4t~tiszolil)-besslimidazol; p.fe =
298-299 s, |

Gusndo se ubiliza paladio o retenio en lugar de niguel
de Raney en el procedimlento precedertie se obtjene tambldn 2=(48-
tiazolil ~bencinidazole

EJEMFLO _IT

S sgrega tributilfosting (4,05 g) a 25 9 bajo ALtrb-
geno, a wna splucidn 8 l-fxido de 2-(4!~timzolil)-bencimidazol i
(4s2 g) en 60 nl de iscpropanol. 3 envejece la mezcla de reac-
eldn a 50-55 9 durante 6 hr para completar la raicolﬁn. Wedigh-.
te evyporacibn bejo presifhreducids se sepera el isopropanol ¥
fx1do de tributil fosfina que o obtishe. Se disudlve el resideo
en 3 ®l de acido clorhfdrico 2, se 18 trata con carbdn vegetal
Y se le filtra, AL £ilirado dlaro se le neutrgliza hasta pH =

'4s5~5,0 medlante la adieidn de hidréxido dé amwnio dlluido ¥ se

£ tra el 2-(4'~t1lazolll)~bencimidazol prec!éitado, se le lavg
con agia ¥ @ 1o seca; p.f. = 297-298 oG,

Cugndo se utliliza trietilfosfing o trifenll fosfita ea
lugar de tributilfosfina en el procedimiento precedeate, se ob-
tieps taabidn 2~-(4)=biazolil)-bencimidazol,

BIMFLO JIT
ge agrega bristilfosflbo (1,65 g) ala temperatura ame )
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blente bajo nlirdgem, a ubg solucibén de 2,1 g de l-Oxido de 2~
(4'-tiazolﬂ.)-bem1.1ﬂdazol en 30 ml d8 etanol. So calionta la w8z~
cla @e reacclén bajo reflujo dursnte 8 hr, y se sspara entonces
ol solvente medisnte evaporacidn bajo presibn reducidas S8 obtie-
ne 2-(4$-tiazolil)bonelmidazol disolviendo el residuo en 20 ml de
acldo clorhidrico 2N, tratendo ls solmeidn con earbfn vegetaly
£iltréndola y neutralizando el filfrado eon hidréxido do gmonio
diluido, Cugndo se lleva a esbo el precedente procedimlento y se
utiliza tributilfosfito o trifenilfosfito en lugar de trietilfog-
f1to, se obtiena tamidn 2-(4'=-tigzolil)-bercinidazole

EJETLO IV

8 sgrege tricloruro de fésforo (25 ml) y 1-5xido de
2-(41=t lagolil)-bencimidazol (15 g) a 200 ml de clorofomo, S6 a-
gltg blen la mezeclr, se la callenta bajo reflujo durante 30 mia,
g6 la enfria hasta la temperatura amblente y se la vierte sbre
hielo. Se agrega solucidn de hidroxido de sodio (R0 %) para lle-
var el pH & la mezela hasta 1), Se seara la fase orginica y se
extrgcta la caps achose dos veees con ¢loruro de matilemo, Ss com-

bing los extractos y se los evgpora bajo presiba reduclda };ara ob~
tansr 2-(41-tlazolll)-benalmidazol.

Guando en @l procedimientc preesdente gse ubiliza tz;jbro—
nuro @ fdsforo, Sxicloruro dé.f6sforo y Oxibrosuro & £dsforo,

entacl.roruo' & fbsforo, ﬁehﬁiﬁibmm de fisforo, clorwo de tio-
nuo o brosuro de %tionilo en luger & triclorwo de fdsforo, se
obtien tamblén 2-(4 -tiazolﬂ)—bencimidazol.

Cuando se lleva a cabo el pracedente procedimiento y sa
usLliza hidrdxido de potasio, hidréxido de caleio, oarbonsto de
s0dio 0 oarbonato de potasio en lugar de hidroxido de sodio, se
obtiens 2=(4t~t1azolil)~boncimidazole

EJELO0 V
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Yrante 25 ain se callenta hasta 280 o e mezcla de 1-

éxido de z;(4l-t1uolu)-bencmdazol (2,0 g), oxalato farroso (1,0
g) y plomo grandlado (0,3 g). S disuelveel producto de resceifn
ar 0 nl de dcido elorhfdrico 2N, se le trata con carbdn vegstal ¥
ge Jle filtre. Al filkrado claro 8 le neutrallza hasta PH = 44,5
oon hldréxido de amonio diluido y se #iltra el 2-(4'=tlazolil)-ben-
cimidazol precipltado, se le lava con agua ¥ # le secas

Cuando ge lleva a 8abo el precsdents procedimlento y se
utiliza oxslato mangabosd 0 euprogo en lugar de oxalabo ferroso,
g6 obtiens también 2-(4'-tlazolil)~bencinidazol.

BIRIPLO VI

Se calients hasta 100 9C wa goluclén & l-6xido de 2~
(4=t Lagolil)-bencinidazel (1,0 g) en 10 nl de dcido = cétleo gla-
cisle &4 través de ga periodo de 20 mln se agrega por porciones,
con agltacifn, 3,0 g @@ polvo de hierro, 3 envejeos la mescla a

100 %G durante otra hora. Se separa el solvente mediante evapora~

.cidn y se diswelve el residuo en 15 ol de dcido elorhfdrico 2N,

se 16 tiata con hidrbxldo de amonio diluido para llevar el pH de
la mezela hasta 4-4,5 ¥ el 2-(4%-tiazolil)-benoimidezol se preci-
pltae )

Ougndo ge 1lsva a cabo el preesdente prosedimiento y se
utiliza cins y &cldo sulflirico o estafio y acido elorhfdrico et lw-
gar de hlerro y fcldo acétlco, se obtlens tambidn 2-(4'-tiazolil)-
benolnidazol.

BIRPLO VIT

Se agfega swlfuro de guonio (1,5 g) a una mezala vigoro-
sanente agitada de l-0xido de 2-(4'~t1azolil)-benoimidazol (2,0 &),
tolweno (15 ml) y egua (15 ml). 86 callenta la mezcla bajo reflu~
Jo dQurante 15 min, Se separa la fase acuosa y se alsla el 2-(4!=
tlezolil)~bencinidazal con respscto a la fase orgénica medisnte e-
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varoracifn del solvente bajo presién reduclda.

Cuando en &l procedimignto precadente se ubtlliza salfuro
de s0dlo o sulfuro de potasio en lugar de sulfuro de amoalo, ge ob-
tlens tambBén 2-(4!-tigz0lll)=bencimidazol,

Cuando gse lleva a cabo el precedente procedimisnto y se u~
tiliza benceno o xileno en lugar de tolueno, se obtiene tamblén 2~
(4} ~t1azolil)-beneimidaz le

EBMPLO VIIT

A wa solucidn de 0,5 g & hidrupo de litio ;a‘lum.lnio en
20 ul de Ster anhldro se agrega 1,0 g 6 l~bxldo de 2-(4l=biazolil)-
bencinidazol. S8 calienta la mezci; de reacclon hasta 30-35 20 du~
rante 4 hr, se la enfria hasta 0 9 y se la vierte en 50 ol & agua
eufriads con hlelo, Se aisla el producto, 2=(4'-tiazolil)-bencimi-
dazol, tretando la mezelacon clorwro de meblleno y evaporando el
iolveute.

Cugndo ge llevs g cabo el precedente procedimiento y se
uti1iza borohidruro de litin o hidruro de litfo tri-buboxilo ter—
clario sluminio en lwger de hidruro de litio aluminlo, se obtlems
tambidn 2-(1,'-tiazolﬂ.);bene1midazol. ' |

Cuando se Mleva a czbo los preocedimlentosde los Ejemplos
T a VIIT ¥y se utiliza 1-0xido de 2-(2'=furil)-bencimidazol, l-fxido
® 2~(48-1sotiag0lil)~5~(2*~tenil)~bencinidezol 1-6xido de 2e(2'=-
t42201.41)-benelaldazol, 1-8xido a 2-/41=(1%,21, 5'-t1adiaza111)7-
5-metiltio-bencinldaml, )-6xido de 2-fenil-bensinidazol, l-6xido
de 2-(2!=fluprof enil)-beneintdagol, 1-6xido de 2=(4'~t1azolil)ms=
£luoro-bencimidazol, 1-5xido de 2-(2f-furil) -5-(4'-flmrofeﬂ)-
benolmldazol, 1-gxLd0 de 2~(2!=pirril)=6-fonilt io-bensinidezol, 1=
$x1do de 2-(3'-tiacumarinil)-5-mekoxi~bencinidazol, 1-bxildo de 2-
(21 =naftil)-5-nst i -benciniiazol, 1-8x1d0 @ 2~(3t=camarinil)mbe
(4}-fluorofenil)-bencimidazl, l-fxido de 2~(29-tienil)-benoinida~
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acl, 1-fxido de 2-(3'~piridil)~5-rentl-benoinidaaol, 1-8x1d0 ds 2~
(4 =tiazol 11)-5-fentl-bencinidazol, 1~6xldo de 2-(4'~tlazolll)=5-

fenoxi-bensimidazol, l-dxide de 2-(2'-clorofenil)~6=cloro-henciai~
dazol, 1-fxldo de 2-(2!-tlazolil)-5-stoxi-bencintdasol & I-6xido de

- 2~fenil-5-(2!=clorofenil)-bencinidazol en lugar de l-Sxido de 2-(4'-

tiazcli1)-bencinidazol, se obt® m 2-(2!-furil)-bencinmidazol, 2-(4'-
1506 1az0L11)~5-(2 -t 1en1l) -bencimidazol, 2-(2!-tlazolil)-bensinida-
a0l, 2=/7=(1',2",59-b10d1az0111)/~5-mat i1 t do~bancinidazol, 2-fentl~
beneimidazol, 2-(2'~fluorofenil)-bencinldazol, 2=(4'~tiazolil)~5~
fluoro-bencimidazol, 2-(2'~furil)-5-(4'=-fluorafanil)-beneinidazal,
2~(2t-pirril)~6-fenilt fo-bencinidam 1, 2~(3%-tigcunarinil)-5-peto-
xi~bencimidazol, 2=(2'=aaftll)=5-motil-bencinidazol, 2=(3'~cumari~
£41)~6-(4! ~fLuprof anil)-benoinidazol, 2-(2!-plentl)-bencialdazl,
2~(3'-piridil)~5~Teail-bencinidazal, 2~(4'~tlazolil)~5=fantl-bensl-
midazol, 2-(4$~tLazolil )=5-fenoxi-benciridazol, 2~(2'~clorofenil)~-
6=cloro~benc inidem 1, 2-(2!~tiazolil)=5=-ctoxi-benclaldazol, § 2=
fenﬂ.-5-( 2'-clorofenll) -bonch!duo.’"., respectivamente.
EEMPLO XX

4 50 al de tolweno seco se sgrega €0 g de un compuesto de

la férmiday

Rs- i

R,~
6 W,

donde R; Y Ry son hidrdgeno, slquilo inferior, halo, fenilo, halo-
fenflo, tienilo, gleoxilo lnfarior, alquilo infarior tio, fenoxilo
o feniltfo, y 10 ml de un compussto de la formulay

R-COCL
donde R eg tlazolilo, fenilo, naftilo, halofenilo, tlenilo, plrpl-
lo, furilo, piridilo, cwmarlnilo, tigcwmarinilo, isotiazolilo o tia-
diagolilo. S callenta la solucidn a reflujo durante 1 hre S8 sepa-
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ra al golvante bajo presidn reduclia, se ggrege benceno ol resi;fm,
luego we le evapora, ¥ se sgrega y evapora tna vez mas. Se filtra
el sflido restants y se le lava con n-butancl, Al £iltrado se ls

diluye con éter para obtener un compuestd de la firmwlas

0
i
~G-R
R5“ /
Rg~ ™ X0
donda R, 85 T Ry egtan de acwerdo ooh lo definido mgs arriba.
EJEWILO X

4 wa sbluclén de 24,92 g de N-(0-hitrofenil)-tigzol-/-
carboxgalda en 350 ol dé cloruro de metileno se agrega 27,6 g de
dihidrato . de swlfhldrato de sodio enm 200 sl de agua, & través de
2hr @ 5 00, 88 sgroga entoneces cloruro de cdkelo (10,0 g) en 20
o & aélu. y ‘8 agita vigoroxemente la nezdla a 5 ¢C durante 6 hr

¥ & la temperaturg amblente durante 18 hr, Dsspwds de la adicidn

de 10 g d@ ecloruro de amonio y 1 hr a8 agltecidn, se £iltre el
g01ido y se le lava con agug. Se le disuclve entonses en 200 Al
g8 agua por adicidn de 4cido clorhidrico al 10 zhaaﬁ que se lo-
gra pH = 1,2. Se separa Por filtracibn las impurezes Llnsolubles
Y se ajusta el { del flltrado claro a IH = 7 mediante la adicibn
@ hidrfxido de amohio 6N. S filtra el precipitado, se le lava
ooh agua Y ss le seca bjep presiSn reducida. Se obtlens L-Sxido
de 2-(4'-tiazoljl)-bencim1dazol,_substaﬁcialmnte puro, asdlaate
recristalizaclfn del materlal erudo a parbir de etanol; pefs =
237-238 @G,

.Qugndo se lleva & csbod precedente proced imlento ubi-
lizgndo ewalesquldra dé log proiuctos del precedente Ejemplo IX,
Se obtiene l-8xidos de bencimidazal correspondlentemsnte substi-

tuidoss
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Ss reivindica oomo objeto de la presenie patente
1. ~ Procedimiento para preparar bencimidaszoles 2~sustitui-

dos, ¥ especlalmente un benoimidazol de la formula s

10
donde R es arilo,halofenilo é un radioal heteroaromatico, que contie-
ne 1 8 3 heteroatomos elegidos del grupo que consiste en nitrdgeno,
oxigano y asufre; B y Ry som hidrégeno, alquilo inferior, halo, fe-
nilo, halofenilo, tienilo, alcoxilo inferior, alquilo inferior tio,
15 fenoxilo & Peniltio, en que por 1o menos una de las B; y B es hidré-

geno, que oomprende reducir un compuesto de la £ormula

donde B, B; ¥ B estan de acuerdo oon lo definido mas arribas

2, = Procedimiento de acuerdo oon la reivindicaciin 1, en
que la reducoldn se llsva a cabo oon hidrdgeno en presencis de un oa=

25 talizador de hidrogenaoion metal en wn solvente.

3+ = Procedimiento de acuerdo oon la reivindicacidn 1, en
que la reduccidn se lleva a cabo oon hidrdgeno en presencia de cata=
ligador niquel de Raney, paladio o rutenio en un solvente.

4+ ~ Procedimiento para preparar bencimidagoles 2-sustitui~

30 dos y especialmente 2-(4'~tiazolil)=bencimidazol, que comprende tra~
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tar l-6xido de 2-(4'~tiazolil)=bencimidazol con hidpdgeno en prosen-

cia de ocatalizador de Niquel de Raney en metanol,

5 = Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1, en
que la reduceidn se lleva a cabo con una foefina trisustituida 6 un
fosfito trisustituido en wm solventa.

6o ~ Prooedimiento de acuerdo oon la reivindicacién 1, en
que la reduccidn se lleva a cabo oon uns tri~-alquilo inferior fosfi-
na, trifenilfosfina, tri-alquilo inferior fosfito 6 trifenilfosfito
en un solventes

Te = Progedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, en
que la reduccidn se lleva a oabo en un solvente con un compuesto de
la formuls

PXy, 0X3, PXy & SOK,

donde X es cloxo 0 bromo, y tratando el compuesto resultante con una
base.

8. = Procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn 1, en gue
la reduccidn se lleva a oazbo con oxalato ferroso, manganoso & oUprosos

9« = Procsdimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, en gue
la reducoion se lleva a 0abo con un sistema reduotor metal-acido.

10, = Procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn 1, en gue
la reduceion se lleva a oabo con sulfuro de amonio, sulfuro de sedio
0 sulfuro de potasio, en un solvente.

11, - Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, en que
la reducoidn se lleva a czbo oon hidrurc de lirio, aluminio,borohidrue
10 do litio tri-alcoxilo terciario aluminio, en un solvente anhidro.

12+ = Procedimiento para preparar bencimidazoles 2-sustituidoa.

Esta memoria consta de dieciséis piginas, esoritas por una

gola carae

BARCELONA, 17 AGU. woo
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