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La presente invención se relaciona coa procedimientos 
para preparar bencimidazoles 2-substituidos. Mas part icularmente- 
se relaciona coa procedimientos para prq) ara? bencimidazoles 2- 
sabstitaidos a p a r t i r  de correspondientes L-óxidos de beaeimídazol. 
Ana mas específicamente, l a  presente invención se relaciona con mé­
todos para reducir 1-óxidos de 2**arll ó 2-halofeall beaeimídazol, 
o de beaeimídazol 2-heteroaromátieo para obtener beneimldazolea 
2-sabstitnidos.

Una finalidad da la  presente invención es preparar bea- 
cimidazoles 2-substituidos mediante añeros métodos. Otra f in a l i­
dad es proveer medios para reducir 1-oxidoa de beaeimídazol 2-subs- 
titn ido . Otras finalidades resultarán  evidentes a través de l a  s i­
guiente descripción de l a  presente inv ención.

De acnerdo con l a  presente invención, se ha comprobado 
ahora que se paede convertir mediante redacción 1-óxidos de benci- 
midazol ^ su b stitu id o  a l correspondiente compuesto 1-no su bstitu i­
do. Se puede i lu s tra r  e l  procedimiento de 3a siguiente manera;
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ti) (n)
en la s  precedentes fórmulas, R pueda ser un rad ical a rilo  t a l  como 
fenllo y n a ftllo , un radical halofenílo o un rad ical heteroaromá- 
tico  que contiene 1 a 3 hetaroát omos, en que los heteroátomos son 
nitrógeno, oxígeno o azufre. Los radicales halofenilo en l a  posi­
ción 2 da lo s  bencimidazoles son radicales o-halofenilo ta le s  co­
mo o-clorofenllo y o-íluorofenilo. Los rad ica les heteroaromátieos 
representados por R, en la s  precedentes fórmulas, son aquellos que 
tienen un heteroátomo ëh l a  estructura del an illo  t a l  como t le n i-



le , ía rilo , pii-rilo, p iridilo , otmarinilo o tiacumarinilo; dos he- 
teroátomos en e l anillo tales como tiazo lilo , o isotiazolilo; o 
tres hetaroátmos tales como tiadiazolilo.

R$ y R& son hidrógeno o una de las Rp y R% e* alquile, 
da prafarenóla alquilo inferior ta l como metilo, e tilo , isorpopi- 
lo  y lo  similar; halo, por ejemplo aloro o flúor; fenilo, o un 
grupo lialofañilo que tiene un radical halo, por ejemplo fluoro o 
cloro, sitüadoen relación orto, mata o para con respecto al car­
bono del fenilo que liga e l grupo halofenilo a la  fracción mola cur­

ia r  bencimiduzol. Bjemplos da grupos halofenil* de esta clase in­
cluyen p-flnorofenilo, p-clorofenilo, o-fluorofenilo, m-flmorofe­
nilo, y lo similar. R̂  y R ,̂ pero no ambas al mismo tiempo, repre­
sentan tan&ien un radical heterocidioo ta l como tiendo  y lo  si- 
mdar, un grupoalcoxdo inferior o alquilo inferior tio , tal como 
metoxllo, etoxilo, m etdtio, propdtio y lo similar, o un grupo fe- 
noxilo o fend tio .

Se comprenderá que, cuando se hace referencia en esta 
descripción y en las reivindicaciones a ana expresión del tipo 
"1- óxido de benoimidazol" o a ana fórmala qae lo ilu stra , esta ex­
presión o fórmala indqre dentro de su significado y alcance su 
forma tautornarica, a saber e l correspondiente l-hidroxl beacimi- 
dasol. Bstos conpuestos tienen la  fórmala;

!
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donde R, Rp y R¿ están de acuerdo con lo definido mas arriba.
De acuerdo con ano de los aspectos de la  presente in­

vención, ae puede tru tar un 1-óxldo da benoimidazol 2-substitui- 
do, que tiene la  precedente fórmula (i) con un hidrógeno en pre-
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sencia da un catalizador de hidrogenaeión metal ta l como níquel de 
Rahey, peladlo o rutenio para producir e l correspondiente conpues­
to 1-no substituido definido de acuerdo con (H) mas arriba. Se o- 
pera esta reacción en presencia de (insolvente organico inerte que 
piede ser un alcanol inferior ta l  cono metanoli etanol e isopropa- 
nol; ácidos alcanóicos inferiores ta les cono ácido acético; hidro­
carburos ta les cono benceno, tolueno y xilene; éteres tales cono 
dloxano, tatrahidrof Urano, éter dimetílico de g l icol dietilénlco, 
éter dimatilieo de gl icol etilènico; y lo  simllan Sin enbargo, no 
se deberá u tilizar solventes fuertemente ácidos osando el níquel 
de Ranay es e l  catalizador de hidrogenaeión. Se prefiere operar 
e l procedimiento a una temperatura de aproximadamente O a 70 ac, 
de preferencia desde aproximadamente la  temperatura amátente has­
ta  aproximadamente 40 ac. En cualquier caso, esta temperatura no 
es crítica  para al éxito de la  reacción, ge lleva convenieatemen­
te  a oabo y con éxito el procedimiento durante aproximadamente 10 

min a 5 hr bajo estas condiciones. Aunque se puede u tilizar presión 
superammo sfèrica durnate l a  hidrogenaeión, s i  a sí fuera convenien­
te , esto no es necesario y de preferencia se lleva a cabo la  reac­
ción a la  presión atmosférica. Se puede sqparar e l  producto median­
te técnicas comunas ta les como filtrac ión  y purificarlo mediante 
lavado con solventes tales como los mencionados mas arriba. Se re­
cupera entonces el prca ucto mediante cristalización.

Otro método para preparar los bencimidasólas 2-substi- 
tuidos de acuerdo con la  piesente invención involucra tra ta r  el 1-  
óxido de bencimidazol, definido mas arriba, con fosfinas trisubs- 
titu ldas, de preferencia en ausencia de oxigeno. Las fosfinas t r i -  
substituidas útiles en este sentido incluyen tri-a lqu ilo  Inferior 
fosfinas talas como t r i e t i l  fosfina, tribubil fosfina, y lo  simi­
lar; y t r ia r i l  fosfinas ta les como tr ife n il  fosfina. Se pusde l ie -
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var a cabo e l procedimiento a una temperatura comprendida en l a  gar 
ma desde aproximadamente l a  temperatura ambiente hasta e l punto de 
ebullición del solvente utilizado y no es c r i t ic a  para e l éxito de 
l a  reacción. Ejemplos de algunos de lo s  solventes que encuentran 
uso en esta procedimiento incluyen alcoholes ta le s  como alcancías 
inferiores, por ejemplo matacol, etanol, isopropanol; pollolas ta ­
le s  como glieol; hidrocarburos ta las como benceno, tolueno, y lo 
similar; éteres ta le s  como dioxano, tatrahiórofaraño y éter dime- 
t i l ie o  de g lieo l tr ie ti lé n ie o . Puede e s ta r  presente en l a  mezcla 
de reacción 1 mol de fosfina trisu b stita ld a  por cada mol de 1- 
óxido de benoiaidazol 2-sdbstituido, aunque se prefiere  que estén  
presentes 1 a 1,5 moles de fosfina por cada mol de óxido. Se pue­
de continuar la  reacción durante hasta aproximadamente lo h r o 
mas. Se puede separar e l producto beaoimidazol a-siRstituido con 
respecto a la  mezcla de reacción mediante métodos comunes ta les 
como evaporación, disolución del resid ió  en un ácido mineral fuer­
te  t a l  como ácido c lo rh ídrico  o ácido sulfúrico, tratando l a  so­
lución resultante con carbón vegetal para separar impurezas y ar 
justando el pH del filtrad o  hasta 4,5-5 para precipitar e l  prodao- 
to.

Otro método para preparar los bencimidazoles 2-substi- 
taldos dascrlptos mas arriba, a P artir dd lo s  correspondientes 
ir-óxidos de beneimidazol 2-substltaido, involucra tra ta r  e l óxi­
do con un ío sf lto  tribustitu ido ta l  como trí-a lq u ilo  in ferio r fo s- 
f i to ,  por ejemplo t r ib u t i l  fo sfito  y trim otil fo sfito , o un t r i -  
a r i l  fo s f ito  t a l  como tr lfe n ilfo s f ito . Cono en e l  caso de l a  
reacción'en que se u til iz a  fosflnas trisu b stitu íd as, se prefiere  
llev a r a cabo este procedimiento en ausencia de oxigeno. Son de­
seables temperaturas de aproximadamente 40 a 120 <8 y de prefe­
rencia aproximadamente 6o a 8o ac. sdven tes ta les como los man-
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clonados mas arriba como ; ú tiles para reducir los óxidos (i) coa 
foafinas trlsubstituldas, soa igualmente operables en e l procedi­
miento en que se u tiliza  f  osfitog trisubstitnidos. Cuando se Ha­
ya a cabo la  reacción, l a  relación molar entre fls f ito  y 1-Óxüo 
de beacimidazol 2-substitnido es de preferencia 1;1 a l ,5 ! l .  Se 
obtiene el producto, purificado, a p a rtir de la  mezcla ^  reac­
ción en l a  mipma manera que se obtiene e l producto en la  reacción 
con f  osfina descripta mas arriba.

DB acuerdo con la  presente invención, otro procedimien­
to para preparar beneimidazoles 2-substltuidos definidos per la  
presante fórmula(il), involucra tra ta r 1-óxidos de beacimidazol 
^-substituido con tribal uro de fósforo (PX3) y pentahaluro de fós­
foro ((PX^), oxihaLuro da fósforo (POX3) , o haluro da tionilo 
(SOX̂ ), y tra ta r  subsiguientemente a l producto resultante con una 
base. Estos reactivos pueden contener á  omos de halógeno (x) tales 
como bromo y cloro, por consiguiente, son ú tiles como reactivos en 
este procedimiento coapuestos ta les como pentadoruro de fósforo, 
oxicloraro de fósforo, tridoruro  de fósforo, cloruro de tionilo, 
bromuro de tionilo , tribromuro de fósforo, pentabromuro da fósfo­
ro y oxibromuro da fósforo, m preferencia se Ópera asta reacción 
en solventes tales como hidrocaburos halogenados, por ejemplo d o -  
ruro de matileno, tetradoruro da carbono y lo similar, o hidro­
carburos talas como benceno, tolueno y d leno . La reacción avanza 
a temperaturas desde aproximadamente la  temperatura ambiente hasta 
aproximadamente lOO ao, pero se prefiere temperaturas de aproxi­
madamente 40 a 70 ^0. Las bases que son ú tiles al convertir d  in ­
termediario a l bencimidazd 2-substituido inoltyan hidróxidos dB 
metaialealino y de metal alcalino terreo, carbonates da metal d -  
calino y lo  similar. Se puede obtener entonces d  producto de la  
reacción mediante tóenle as comunes tales como mediante extracción
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co& sdv entes inmiscibles con agua, par ejemplo 'éteres, acetato 
de e tilo  y lo similar; hidrocarburos halogenados, hidrocarburos y 
lo  similar#

De acuerdo con otro aspecto de la  presente invención, se 
obtiene los boncimidazolas 2-substituidos a partir de los corres­
pondientes 1-óxidos de beasimídazol 2-substituÍdo por tratamiento 
con un oxalato ta l  como oxalato ferroso, manganoso o eaproso da 
preferencia a una temperatura da aproximadamente 200 a 2%) OG du­
rante hasta aproximadamente 1 hr. Sa prefiere utilizar por lo me­
nos aproximadamente 1 mol de oxalato por cada mol de 1-óxldo de 
bencimidazol. Se purifica entonces e l producto resultante median­
te  disolución en ácidos minerales fuertes tales como ácido clor­
hídrico, ácido sulfArico o ácido fosfórico, tratando la  solución 
con carbón vegetal; filtrándola y naatralizandá al filtrado.

De acuerdo con otro aspecto da la  presente invención, 
se convierte 1-óxidos de bencimidazol 2-substituido a benoimida- 
zoles 2-substituidos por tratamiento de los primeros con un sis­
tema reductor metal-ácido. Estos sistemas incluyen el aso de me­
táis s tales como hierro, cinc y estaño y ácidos ta les como ácido 
acético, ácido clorhídrico, ácido salf&rico, ácido fosfórico, y 
lo  similar. Se obtiene e l  producto cuando se calienta la  mezcla 
de reacción, de preferencia desde aproximadamente 6o 90 hasta el 
punto de ebullición del ácido utilizado. La reacción deberá ar 
vanzar durante aproximadamente 30 min hasta aproximadamente 4. hr 
para obtener rendimientos sicgificativoa del bencimidazol 2-subs- 
tituldo. Se recupera el producto mediante técnicas similares a 
la s  de loe procedimientos de recuperación mencionados mas arriba.

De acuedo con otro aspecto de l a  presente invención, 
se obtiene los eocpuestos desorlptos mas arriba, de acuerdo con 
la  precedente fórmula (II) , tratandb los 1-óxidos de benciaida-
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zol (i) eon sulfuros talas como sulfuro de amonio, sulfuro áa sodio 
o sulfuro de potasio, en solvente. Se puede llevar a oabo e l proce­
dimiento a.cualquier temperatura conveniente, aunque se prefiere 
temperaturas de aproximadamente 6o a 100 33. Los solventes que son 
útiles en la  reacción ieluyen solventes hidrocarburados ta les ete­
rno benceno, tolueno y xilano, se recupera el producto mediante de­
cantación, evaporación y otras técnicas comunes que son conocidas 
para los entendidos en esta materia.

93 acuerdo con otro aspecto da la  presenta invención, se 
prepara baneimidasoles 2-substitjjddos tratando los correspondientes 
óxidos conhidrures tales oemo hidruro da l i t io  aluminio, borthl- 
druro de l i t io  o hidruros de l i t io  tri-aiooxilo tarciario  aluminio, 
por ejemplo hidruro de l i t io  tri-batoxilo terciario  aluminio. Se 
lleva a cabo la  reacción bajo condicionas anhidras en solventes ta­
les como plrldina, éteres por ejemplo éter e tíl ic o , éter dlm etili- 
co de glicol dietilánico, éter m etiletíllco, tetrahidrofarano, y 
lo  similar. La temperatura es de preferencia deL orden de aproxi­
mad amante O a 50 se, aunque la s  temperaturas que se extienden un 
poco mas a llá  de esta gama no sarán perjudiciales para la  reacción. 
Se Recupera el producto enfriando la  mezcla de reacción, extractán­
dola con adventos orgánicos, por ejemplo hidrocarburos halogena- 
dos, y evaporando los solventes.

Los beneimidaso les 2-sabst¡it nidos ( l l) ,  daseriptos mta 
arriba, son altamente activos contra helmlntiasis, que es una in­
fección que involucra infestación del cuerpo de un animal por di­
versas espacies da lombrices parásitas. Cuando se lo s u tiliza  c&* 
mo agentes antihelmínticos, se puede administrar oralmente estos 
bencimldazoles, a los animales, bajo l a  forma de una bebida o bo­
lo, o en mezcla con e l alimento de los animales.

Se da los siguientes ejemplos con fines ilustrativos y
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da airgan* manera limitativos.
EJE!€L0 I

aa agita una solución da 1-óxido de 2- (4'- tiaao in )-4ieaeÍ- 
midazol (1,0 g) en 25 a l da matanol, a la  temperatura ambiente en 
hidrógeno a la  presión atmosférica sobra níquel do Rsnay* Después 
de aproximadamente 2 hr da absorción de hidrógeno, se separa e l ca­
talizador mediante filtraoión y se la Java con aetanol. Se concen­
tra  el filtrado  y los lavados, combinados, mediante evaporación ba­
jo presión reducida para obtener 2- ( 4'-tiazolil)-benaimidazol; p .f . =
298-299 ac.

Cuando se u tiliza  paladio o ratenio en lagar de níquel 
de Raaey en e l procedimiento precedente se obtiene también 2-(4 '- 
tiazolil)-beneimidazol#

EJEMPLO I I
Se agrega trlbutilfosfina (4,05 g) a 25 "C bajo nitró­

geno, a ana solución de 1-óxldo de 2- (4'**tiazolil)-bencimidaz!j.
(4,2 g) en 60 ni de iscpropanol. Se envejece la  mezcla de reac­
ción a 50-55 oO durante 6 hr para completar la  reacción. Median­
te  evporación bajo presiónreducida se separa e l  igopropanol y 
óxido da trib u til fosfina que se obtiene. Se disuelve e l  residuo 
en 30 mi da ácido clorhídrico 2N, se la tra ta  con carbón vegetal 
y se le  f i l t r a .  Al filtrado daro  se le  neutraliza hasta pH =
4, 5- 5,0 mediante la  adición de hidroxido de amonio diluido y se 
f i l t r a  e l 2- ( 4*-tiazolil)-bencimidazol precipitado, se le  lava 
con agua y se le seca; p .f. = 297-298 ac.

Ciando se u tiliza tr ie tilfo sfin a  o tr ife n il fosfina en 
lugar de trlbutilfosfina en e l procedimiento precedente, se ob­
tiene también 2- ( 4'-tiazolÜ)-bencimMasol.

EaaEK um
ge agrega tr ie tilfo sfito  (1,65 g) a la  temperatura am-
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bísate bajo nitrógeno, a una solución de 2,1 g de 1-óxido de 2-  
(^'-tiazoHl)-baoeimidaztJ. en 30 mi da etanol. Se calienta la. mez­
cla de reaeción bajo reflujo dura te  8 h r, y se separa entonces 
el solvente mediante evaporación bajo presión reducida# 3a obtie­
ne 2- (4'-tiazol!l)beneÍ!HÍdazol disolviendo e l  residuo en 20 mi de 
ácido clorhídrico 2N, tratando la  solución con earbón vegetal, 
filtrándola y neutralizando e l  filtrado con hidróxido de amonio 
diluido. Cuando sa lleva a eabo e l precedente procedimiento y se 
u tiliza  tribu tilfo sfito  o trlfen ilfo sfito  en lugar de tr ie ti lfo s -  
fito , se obtiene también 2- (4.'-tiazolil)*hencimidazd#

EJE'-PLO IV
Se agrega tridornro  de fósforo (25 mi) y 1-óxido de 

2-(A'-tiazolil)-bencimidazol (15 g) a 200 mi de cloroformo. Se ar 
.gita bien l a  mezcla, se la  calienta bajo reflujo durante 30 min, 
se la  enfría hasta la  temperatura ambiente y se la  vierte s<bre 
hielo. Se agrega solución de hidróxido de sodio (20 %) para lle ­
var el pH de la  mezcla hasta 11. Se seP ara l a  fase orgánica y se 
extracta la  capa acuosa dos veees con cloruro de matileao. Se com­

bina los extractos y se los evapora bajo presión reducida para ob­
tener 2-  (4.' - t  iazolil) -b enciíaidazol.

Cuando an el procedimiento precedente se u tiliza  trib ro - 
muro de fósforo, óxicioruro de fósforo, óxibromuro de fósforo, 
pentadroruo de fósforo, penjtábromuro de fósforo, cloruro de tio -
nilo o bromuro da tionilo 4n lugar dB tridoruro  de fósforo, seí.
obtiene también 2- ( 4' -tiazolil)-bencicd-dazol.

Cuando se lleva a cabo d  precedente procedimiento y se 
u tiliza  hidróxido de potasio, hidróxido de calcio, carbonato de 
sodio o carbonato de potasio en lugar de hidróxido de sodio, se 
obtiene 2- (4'-tiazolil)-beneimidazol.

30 EJEI^LO V
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durante 25 min se calienta hasta 280 sC una mezcla de 1- 

óxido de 2-(4 '-tiazolil)-bencim í dazol (2,0 g), oxalato ferroso (1,0 
g) y piorno granulado (0,3 g). Se disuelve e l  producto de reacción 
en 20 mi de ácido clorhídrico 2N, se la  t ra ta  con carbón vegetal y 
se le  f i l t r a .  Al filtrad o  d aro  se le  neutraliza hasta m  = 4-4*5 
son hidr&xido de anonio diluido y se f i l t r a  a l a-^4 '-tiazolil)-benr- 
cimidazol precipitado, so la  lava con agua y §a le  seca.

Cuando se lleva a fabo el precedente procedimiento y se 
u tiliza oxalato manganeso o auproso en lugar de oxalato ferroso, 
se obtiene también 2- ( 4'-tiazolil)-bencimi<3azol.

Se calienta hasta 100 ac una solución de 1-óxido de 2- 
(4'-tiazolil)-bencÍmÍdazol (1,0 g) en 10 a l de ácido a oático gla­
cial. A través de %n periodo de 20 ain se agrega por porciones, 
con agitación, 3,0 g de pohro de hierro. & envejece la  mencla a 
100 aC durante otra hora. Se separa e l solvente mediante evaporar 
ción y se disuelve el residuo en 15 a l  de ácido clorhídrico 2N, 
se le  tra ta  con hidróxldo de amonio diluido para llevar e l  pH de 
la  mezcla hasta 4-4*5 y e l 2-(4'-tiazolil)-benoimidazol se preci­
p ita .

Cuando se lleva a cabo al precedente procedimiento y se 
u tiliza  cine y ácido sulf&rico o estaño y ácido clorhídrico en la ­
gar de hierro y ácido acético, se obtiene tanbién 2- ( 4'- tia z o lil) -  
benoimidazol.

EJBMPM VII
Se agfega sulfuro de amonio (1,5 g) a una mezcla vigoro­

samente agitada da 1-óxido de 2-(4'-tiazolil)-benoimidazal (2,0 g)* 
tolueno (15 d )  y agua (15 mi). Se calienta la  mezcla bajo rafia- 
jo durante 15 min. Se separa la  fase acuosa y se aísla  el 2 -(4 '- 
tiazolil)-benoimidazcl con respecto a la  fase orgánica mediante e-
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12-  17A60.19'330712raPorach$n del sdrente bajo presión reducida.
Cubado en el procedimiento precedente se u tiliza  sulfuro 

de sodio o sulfuro de potasio en lugar de sulfuro de amonio, se ob­
tiene también 2- ( 4'-tiazoUl)-bencimÍdazolt

Cuando ge lle ra  a cabo el precedente procedimiento y se u- 
t i l iz a  benceno o xlleno en lugar de tolueno, se obtiene también 2-  
(4* - t  iazolil) -bencimidaao 1.

EJEiFLO VIII
A una solución de 0,5 g de hidruoo de l i t i o  aluminio en 

20 mi da é te r anhidro se agrega 1,0 g de 1-óxido de 2- ( 4'- tÍa z o lll)-  
bencimidazol. Se calienta l a  meada de reacción hasta 30-35 so du­
rante 4 hr, se la  enfría hasta 0 aC y se la  v ierte  en 50 mi de agua 
enfriada con hielo. Se a ísla  a l producto, 2- ( 4*-tlazolil)-bencim i- 
dazd, tratando la  mezclacon cloruro da matlleno y evaporando el 
advento.

Cuando ae lle ra  a cabo e l precedente procedimiento y se 
u tiliza  borohldruro da l i t io  o hldruro de l i t i o  trl-butoxllo ter­
ciarlo aluminio en lagar de hidruro de l i t i o  aluminio, se obtiene 
también 2- ( 4' -tiazo lil) -benclmidazol.

Cuando se lle ra  a cabo los preocedlmíentQsda los Ejemplos 
I  a VIII y se u tiliza  1-óxido de 2-(2'-furil)-bencimidazd, 1-óxldo 
de 2-(4*-lsotlaM lil)-5-Í2'-tienil)-b6ncim ldazd, 1-óxido de 2*(2'- 
tiazolll)-beneimidazol, 1-óxido & 2-¿4' - ( l ' , 2' , 5'- t ia d Ía z d ll] / -  
5-metÍltio-bencimldazol, 1-óxido de 2-fenll-benoimidazol, 1-óxldo 
de 2-  (2* -fluorof enll)-bencin)idazol, 1-óxido de 2-(4 ' - tia zo lil)-5 - 
fluoro-beneimidazol, 1-óxido de 2-(2'- f a r l l ) - 5- ( 4'-fluorofenil)- 
benciddazd, 1-óxido de 2-(2' -p ir r i l) -6-fen llt lo-bencimidazol, 1 -  
óxido de 2-(3' -tiacumar in il) -met oxi-b eneimidazol, 1-óxido de 2-  
(2'-naftil)-5-matll-benclmldazol, 1-óxido <& 2-(3'-camarinil)-6- 
(4*-fluorofenil)-bencimida¡a)l, 1-óxido de 2-(2'-tienll)-beneimidar
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z d , 1-áxído de 2-(3 ' -p irid il) -5- f  enil-benoinidazol, 1-óxldo de 2- 
(4 '-tÍazolil)-5-í8nil-banciddazd, 1-óxido de 2-(4 '-tlazolil)-5- 
fenoxi-benoimidazol, 1-óxido de 2r(2'-c lorofenil)-6-doro-benoimi- 
dazol, 1-óxido de 2- (2' - t  ia z d Íl) -5-etoxi-be nciaidaz d  ó 1-óxido de 
2- i6n il-5- ( 2' -clorofenil)-bencLsidazol en legar de 1-óxido de 2-(4 '- 
tiaz dil)-beneimidazol, se obtjbne 2-(2* - f  uril) -benciddazal, 2- (4' r  
is o tia z d il) -5- ( 2'-tienil)-beneimidazol, 2- ( 2'-tiazolil)-bencÍNÍdar 
zol, 2-^4r(l',2',5'-tiodlazolil)/L.5-matJltio-bencimidazol, 2-f enil- 
beneimidazol, 2- (2' -flnorof enil)-beneimidazol, 2- (4'- t i a z d Í l ) - 5-  
flnoro-bencDaidazol, 2- ( 2' - fu ril) -5-(4'-flnorafañil)-beneimidazol, 
2-( 2' -p irr il)  -6-fan ilt io-benoimidaa) 1, 2- (3 ' -tiactimarinil) -5-#eto- 
xlrbencioüdazol, 2- ( 2'-n a f til) -5-metil-bencÍmidazol, 2-(3 '-camari- 
n i l) -6-(4' -fluorof enil)-beneimidazol, 2- ( 2'-^ienil) -beneimidazol,
2- (3 ' -p ir id il) -5- f  enil-baneimidaz d ,  2- (4' - tia z o lil)-5-fanil-benoi- 
midazol, 2-  (4* - t  lazo l i l ) - 5-fenoxi-bencimidazol, 2- ( 2'-do ro fen il)- 
6-cloro-bencimidax) 1, 2-(2'- t ia z o lil) -5-etoxi-bencimidazol, ó 2-  
fenil-5-(2 '-clorof enil)-beneimidazol, respectivamente.

EBMELO PC
A 50 mi de tolueno seco se agrega 6o g de un conpuesto de 

l a  f¿rí# la!

donde R̂  y son hidrógeno, alqailo inferior, halo, fenilo, halo- 
fenilo, tien ilo , alcoxilo Inferior, alqailo inferior tío , fenoxilo 
o fen iltio , y 10 d  de un compuesto de la  fórmala!

&-C0C1

donde R es tiazolilo , fenilo, naftilo, haloíenilo, tien ilo , pirrir­
lo , furilo , p irid ilo , oamarinilo, tlacuaarinilo, isotlazolilo o tia - 
diazolilo. Se calienta la  solución a reflujo durante 1 hr. Se sepa-
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ra  al solventa bajo presión reducida* se agrega benceno a l residuo* 
luego se le  evapora* y se agrega y evapora una ves mas. Se f i l t r a  
e l sólido restante y se le  I v a  con n-batanol. ¿1 filtrado  se le  
diluye con éter para obtener un compuesta de la  fórmala!

0M

donde R* &- y están de acuerdo con lo definido mas arriba.
EJEMPLO X

A una solución de 24*92 g de N-(o-ñitrofenIl)-tiazA-4- 
carboxamida en 3 50 a l de cloruro de matileno se agrega 27*6 g de 
dihidrato da s Afhldrato da sodio en 200 n¡L de agua* a través de 
2 hr a 5 &C. Se agrega entonces cloruro da cabio (10*0 g) en 20 
A  de agua y se agita vigorosamente la  mésala a 5 SC durante 6 hr 
y a la  temperatura ambiente durante 16 hr. Después de la  adición 
de 3o g de cloruro de amonio y 1 hr de agitación* se f i l t r a  al 
sólido y se le  lava con agua. Se le  disuelve entonces en 200 A  
de agua por adición de ácido clorhídrico a l  10 % hasta que se lo­
gra PH * 1*2. Se separa por filtrac ión  la s  impurezas insolubles 
y se ajusta e l íH del filtrado  A aro a íH = 7 mediante la  adición 
de hidróxido de amonio 6N. Se f i l t r a  e l  precipitado* se le  lava 
con agua y se le  seca bjao presión reducida. Se obtiene I-óxido 
de 2-(4'-tiazolÍl)-bencÍmidazA* substancial^ate paro* mediante 
recristalización del material crudo a Partir de etanol; p .í .  = 
237-238 oc.

Cuaudo se lleva a caboá. precedente procedimiento u ti­
lizando cualesquiera de lo s productos del precedente Ejemplo IX* 
Se obtiene 1-óxidos de benoimídazdL correspondientemsnte substi­
tuidos.
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3e reivindica oomo objete de la  presente patente !
1. -  Procedimiento para preparar benoimidazolea 2-sustitu i­

dos, y especialmente un benoimidazol de la  formula ;

donde R es a r i lo ,halofenilo ó un radiosi heteroaromático, que contie­
ne 1 a 3 heteroátomos elegidos del grupo que oonaiste en nitrógeno, 
oxigeno y azufre; B*j y Rg san hidrógeno, alquilo in fe rio r, halo, fo­
n ilo , halofenilo, tien ilo , alooxilo in fe rio r, alquilo in fe rio r tio , 
f onorilo ó f  e n iltio , en que por lo  menos una de la s  y Bg es hidró­
geno, que comprende reduoir un oompuesto de la  fórmula

donde R, y Bg están de acuerdo con lo definido más arriba.

2. -  Procedimiento de acuerdo con la  reivindicación 1, en 
que l a  reducción se lleva  a cabo oon hidrógeno en presencia de un ca­
talizador de hidrogenaoión metal en un solvente.

que la  reducción se lleva a cabo oon hidrógeno en presencia de cata­
lizador níquel de Baney, paladio ó rutenio en un solvente.

R

0

3. -  Procedimiento de acuerdo con la  reivindicación 1, en

30
4. -  Procedimiento para preparar benoimidazolea 2 -suatitu i- 

dos y especialmente 2- (  4 '- t ia z o l i l  )-benoimidazol, que comprende tra -
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ta r  1-óxido de 2-(  4 '- t ia z o l i l  )-benoimidazol oon hidrogeno en presen­
cia  de catalizador de Níquel de Baney en metanol.

5* -  Procedimiento de acuerdo con la  reivindicación 1, en 
que la  reduooión se lleva  a cabo con una fosfina t r i  sustitu ida ó un 
fo sfito  tr isu stitu id o  en un solvente.

6. -  Procedimiento de acuerdo oon la  reivindicación 1, en 
que la  reduooión se lleva  a cabo oon una tr i-a lq u ilo  in fe rio r  f o s f i­
na, tr ifen ilfo sfin a , tr i-a lq u ilo  in fe r io r  fo sfito  ó tT ifen ilfo sfito  
en un solvente.

7. -  Procedimiento de acuerdo con la  reivindicación 1, en 
que la  reduooión se lleva  a oaho en un solvente oon un compuesto de 
la  fórmula

PX ,̂ POX3, PX̂  ó SOXg

donde X es oloro ó bromo, y tratando e l oompuesto resu ltan te  oon una 
base.

8. -  Procedimiento de acuerdo oon la  reivindicación 1, en que 
la  reduooión se lleva  a cabo con oxalato ferroso, manganoso ó ouproso.

9. -  Procedimiento de aouerdo con la  reivindicación 1, en que 
la  reduooión se lleva a cabo con un sistema reductor metal-ácido.

10. -  Procedimiento de aouerdo oon la  reivindicación 1, en que 
la  reducción se lleva a cabo oon sulfuro de amonio, sulfuro de sodio
ó sulfuro de potasio, en un solvente.

11. -  Procedimiento de aouerdo oon la  reivindicación 1, en que 
la  reduooión se lleva  a oabo oon hidruro de l i r i o ,  aluminio, borohidrw- 
ro de l i t i o  tri-a lco x ilo  te rc ia rio  aluminio, en un solvente anhidro.

12. -  Procedimiento para preparar benoimidazoles 2-sustitu idos.
Esta memoria consta de d iecisé is páginas, esorltas por una

sola cara. < ^BARCELONA, M  AbU. <300
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