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RESUMEN DE LA DESCRIPCION

Un procedimiento para la produccién de 2-(4-tiazo-
1il)-bencimidazoles de férmula:

0 N L] LA
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donde R es alcoxiloginferior, fenilo o para-fluorfenilo
y donde el grupo R-CNH- estd situado en la posicibn 5(6),
siendo fitiles los compuestcs como agentes antihelminti-
cos, cuyo procedimiento consiste en hacer reaccionar un

compuesto de férmula:

9 X ===
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donde R es el definido anteriormente y X es halbgeno, al-
quilsulfonilo o arilsulfonilo, con una base o un inicia-
dor de radical ’libre y recuperar los productos formados.
Tembién se procuran las sales de estos productos.
ANTECEDENTES DEL INVENTO
CAMPO DEL INVENTO

Este invento se refiere a procedimientos para la

produccidn de ciertos derivados de bencimidazol 2-susti-
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tufuos que son Utiles como agenﬁes antihelminticos en
el tratamiento de la helmintiasis. En especial, este
invento se refiere a un nuevo procedimiento para la pro-
duccidn de bencimidazoles sustituidos en la posicicn 2
con un grupo 4-tiezolilo y ademds sustitufdos en el
anillo de vencimidazol con un'grupo_amida o carbamato
en la posicidn 5(6) de dicho anillo.
DESCRIPCION DE LA TECNICA ANTERIOR

Los bencimidazoles sustituidos en ls posicidn 2
con diversos sustituyentes han sido descritos en la téc~
nica anterior y se han sugerido diversas aplicaciones
para los mismos. Algunos de estos'compuestos,-especial-
mente los 2-arilbencimiGazoles y 2~heterobencimidazoles
son conocidos por sus propiedades antihelminticas, mien~
tras que otros son Utiles como antimetabolitos, No obs—
tante, persiste una evidente'necesidad de procedimien—
tos adecuados para la produccion @e estos compuestos.,

RESUMEN DEL INVENTO

Los productos obtenidos por el nuevo procedimien=
to de este invento son ciertos derivados de bencimidazol
que pueden ser mejor descritos mediante la siguiente for-

mula general:
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dxndeRes aicoxilo inferior, fenilo o para~fluorfenilo.
Mediante la expresidn alcoxilo inferior en la defini-
cién de R, se expresan los radicales alcoxilo de cade=—
ne lineal y ramificada que contienen de 1 a 10 dfomos
de carbono aproximadamente. Un grupo alcoxilo inferior
preferido es el grupo isopropoxi. El grupo RCNH- estd

situado en le posicidn 5(6) de la porcidn Fenflica de

. la molécula de bencimidezol.

Se ha encontrado que estog productos presentan
une pronunciada actividad entihelmintica y como tales
son vaeliosos couercislmente. Sin embargo, existe una
evidente necesidad enla técnice de un procedimiento de
preparacidén de los compuestos de férmule I,

Como se ha indicedo previamente, los compuestos
de férmule I, producidos por el procedimiento de este
invento, tienen una importente ectivided como antihelmin-
ticos, siendo utiles por lo tanto en el tratamiento de
1la helminﬁiasis en los animales. La enfermedad o grupo
de enferuedades descrite generalme:.te como helmintimsis

es debida a la infestacidén del organiswo animal con gu~
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sanog pardsitos conocides por helmintos. La helmintig-

sis constituye un problems econdmico corriente y gra-

ve en log animales domésticos como cerdos, ovejas, goe-
mado vacuno, cabras, perros y ganado aviar. Entre los
helmintos, el grupo de gusanos descritos como nematodes
producen uns infeccidn extendida y con frecuencia seria
en varias especies de animeles. Ciertas especies de ne-
matodes tambidn producen infecciones molestas en los se-
res humanos, esgpecialmente en los climas tropicalea.

Los géneros wis comunes de nematodes que infectan a los

animales antes citados son Haemonchusg, Irichostrongylug,
Ostertagia, Nematodirus, Cooperia, Bunogtomum, Oesoph8-

. gostomum, Chabertia, frichuris (latiguillo), Ascaris,

Capillaria, Heterakis y Ancylostoma. Algunos de estos,

tales como Trichogtrongylus, Nematodirus y Cooperia,

atacan fundamentalmente al tracto intestinal mientras

que otros, como Hogmonchus y Ostertagia, son mds comunes

en el estomago. Las infecciones parasitarias conocidas
como helmintiasis producen anemia, desnutricion, debili-
dad, pérdida de peso, graves dafios & las paredes del
tracto intestinal y, si no son tratadas, con frecuencia
producen la muérte de los animales infectados. Los car-
bamatos y acilamino-bencimidazoles producidos por el pro-
cedimientb de este invento presentan una actividad ines—

veradanente elevada contra estos helmintos. -
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Cuando se utilizan como agentes antihelminticos,
pueden ser administrados por via oral en forma de dosis
unidad tales como cdpsulas,plldores, tabletas o como pur—
ge liquida., Ia purga es normalmente una suspensién o dig-
persidn acuose del ingrediente activo, junto con un agen—
te de suspensidn como bentonita y un agente humectante
0 excipiente anélogo. Bn general, las purgas también
contienen un agente entiespumante. las cdpsulas y pildo~
ras contienen el ingrediente activo en meszela con un
vehfculo como almiddén, talco, estearato magnésico o fos-
fato dicdlcico. Cuando el antihelnintico ha de ser admi-
nistredo medisnte la alimentacidn del animal, se disper-
ga Intinamente en el pienso o bien se utiliza como ade-
rezo en la parte superior del pienso 0 en forme de gré-
nulos cilindricos que después se aiiaden al pienso acaba-
do. Alternativamente, los compuestos entiheluminticos pro=--
ducidos por el procedimiento de este invento puaden ser
edministrados a los animales por inyeccidan intra-ruminal,
intramuscular e intratraqueal, en cuyo caso el bencimiua-
zol se disuelve o dispersa en un vehiculo ligquido.

La cantidad dptima de agenie activo & emplear pe-
ra obtener los nejores resultados dependerd, naturalmen-
te, del bencimidazol particular empleado, de la especie
de animal en tratamiento y del tlpo y gravedad de la

infeccion helmintica. En general, se obtienen buenos re-—
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tados con los compuestos producidos por el procedimien—
to de este invento mediante la aduinistracidn oral de
unos 5 a 125 mg por kg de'peso corporal del animel, ad-
ministrdndose esta dosis total de una sola vez o en do-
sis divididas a lo largo de un periodo de tiempo relati-
vemente corto, por ejemplo de 1 a 2 dfas. Con los com-
puestos preferidog de este invento, se obtiene un con-
trol excelente de la helmintiasis en los animales domés-
ticos administréndoles de 10 a 70 mg aproxiﬁadamente por
kg de peso corporal en uns sola dosis. Ias técnicas pae-
ra la administracion de estos productos a los animales .
son conocidas poxr los expertos en veterinaria.

Aunque los agentes antihelninticos producidos por
el procedimiento de este invento encuentran su aplicacion
fundamental en el tratamiembto y/o prevencion de la hel-
mintiasis en los animales domésticos, como ovejas, ga-
nado vacuno; caballos, perros, cerdos y cabras, también
son eficaces en el tratamiento de la helmintiasis pro-
ducide en otros animales vivos.

Por congiguiente, un objeto del presente invento
es proporcionar un procedimiento para la produceion dé
nuevos derivados de bencimidazol. _

Otro objeto del présenfe invento es proporcionar
un nuevo procedimiento para la produccibn da 2-(4~tia-

zolil)bencimidazol sustitufdo con un grupo amida o car-
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bamato en la posicién 5(6), como se describe en la
férmula I.

Pdra satisfacer los objetos y ventajas ante-
riores, este invento proporciona un nuevo procedimiento
pars la produccibén de los 2-(4-tiazolil)bencimidazoles
de férmula I por reaccidén de un derivado de N-amidina

de fbrmula:
KH ;
] t=
II. . R-Cll \:
W

donde R es alcoxil§ inferior, fenilo o para-fluorofenilo,
estando el grupo RCNH- en la posicién 5(6) y X es
halbégeno, alquilsulfonilo o arilsulfonilo, con uns ba-
se, o un iniciador de redical libre , para efectuar la
ciclacién en anillo 7y recuperar los productos obteni-
dos. Tambien se procuran las sales de estos compuestos

¥ los métodos para su produccida.

DESCRIPCION DE LAS REALIZACIONES PREFERIDAS

De acuerdo con el presente invento, ahora se ha
descublerto que los bencimidazoles descritos por la £ér-

anla I pueden ser producidos directamente por tratamiento

-8 -
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de un compuesto de férmula II con una base o un ini-
cliador de radical libre para efectuar la ciclacién
en anillo del mismo, representada esqueméticamente

por la siguiente ecuacién:

11X,

donde R y X son los definidos anteriormente.

Como se ha indicado, el procedimiento
del invento puede ser realizado poniendo en contacto
un compuesto de férmula IT con un reactivo bésico o
con un iniciador quimico o de radicales libres.

Un procedimiento preferido para lleﬁar a
cabo la reaccidn consiste en poner en contacto un com-
pﬁesto de £6érmula IT con un reactivo bésico, incluidas
las bases inorgénicas como hidréxidos de metales al-
calinos, hidréxido aménico, hidréxidos de metmles al-
calino~terreos, carbonatos de metales alcalinos, car-
bonatos de metales alealino-térreos e hidruros de me-
tales alcalinos, asi'qomo las bases organicas. Son
ejemplos ilustrativos de estas sustancias reacclonan-

tes los siguientes: hidréxido sédico, hidréxido poté-



10

15

20

25

sico, hidrbéxido de litio, hidréxido ambénico, hidrdxido
célcico, carbonato sédico, carbonato pothsico, hidru-

ro sbdico, eminas orgénicas como dimetilamina, trialquil-
aminas, butilamina y metilamina, Es evidente que tam-
bien se pueden emplear mezclas de estos productos y

los equivalentes evidentes de los productos citados. En-
tre estas distintas sustanclas reacclonantes, son espe-
clalmente preferidos los hldrbxidos & metales alcali-~
nos y particularmente el hidréxido sédico.

En otra realizacidn posible, la ciclacién
en anillo puede reallzarse poniendo en contacto el com-
puesto de £érmula II con inicladores quimicos o fisi-
cos de radicales libres, tales como perdxidos o hidro-
perbxidos o sustancias qué formen peréxidos o hidro-
perbxidos en las condiciones de la reaccidn o en presen-
cia de la luz. Las fuentes luminosas adecuadas son los
rayos ultravioletas, incluidos aquellos que tienen una
longitud de onda inferior a unas 3.000 unidades Angs-
trom. .

Como se ha indlicado, los productos de par-
tida de férmula II pueden contener en el Atomo N° de -
la porcidn imidazol de la molécula un grupo reactivo
halogenado tal como c¢loro, brome, yodo y fluor o un
radical sulfonilo orgénico como alquilsulfonilo, donde

el radical alquilo contiene de 1 a 10 &tomos de carbono

.

- 10 =



10

20

25

o un arilsulfonilo donde el radical arilo puede ser
fenilo, naftilo o un grupo arilo sustituido. Son ilus-
trativos de este Gltimo grupo el tosilo (para-toluen-
sulfonilo) y el para-bromobenzosulfonilo. No obstan-
te, el sustituyente N’ puede ser cualquier grupo reac-
tivo quimicamente equivalente a los citados que actle

efectuando la reaccidn.

La cantidad de sustenclas a emplear al
efectuar la reaccibén puede variar dentro de amplios 1li-
mites, aunque es preferible emplear aproximadaménte |
unas proporclones es?eqﬁiométricas. Cuando el clerre
del anillo se realiza con una base, es preferible que .
la relacién molar de la base al compuesto de partida de
férmula II oscile entre 1:1 y un exceso de 3: 1 aproxi- '

o

madamente .
De preferencia la reaccién se lleva a ca-
bo en'presencia de un disolvente, aunque tambien puede
producirse en ausencia de disolvente, La cantidad de
disolvente empleada puede variar entre soluciones con-
centradas y soluciones dilufdas, a voluntad, segfin las
sustancias reaccionantes particulares empleadas. Se ha
encontrado que un disolvente especialmente adecuado
para la reaccidn es el agua y preferiblemente agué
nezclada con disolventes miscibles con ella como al-

coholes, acetona, dimetilsulféxido y dimetilformemida.

-11 -
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La reaccidn témbien puede llevarse & ca-
bo en condiclones no acuosas, en cuyo caso puede emplear '
se un disolvente polar, por ejemplo un alcohol. Ademés,
cuando la reaccién se lleva a cgho con una base como
hidruro sbdico, se ha encontrado conveniente emplear
disolventes hidrocarbonados como benceno, xileno y to-~
lueno-cOmo disolvente de la reaccién. ?or lo tento, la
eleccidn del disolvente dependeré de las restantes con-
diciones y gustandias reaccionantes del proceso.

De preferencia la reaccidén transcurre a
temperaturas que oscilan entre la temperatura ambiente
T la temperatura de reflujo del sistema utilizado y la
temperatura exacta a emplear dependerd, naturalmente, de
los disolventes utilizados en la reaccién. En general,
un intervalo adecuado para llevar a cabo el procedimien-
to del presente invento es el comprendido entre 252C
¥y unos 1502C, siendo preferido el interwvalo de 502C a
1209eC.

Ia reaccidn puede efectuarse a la presidn '
atmbsférica o a presiones superiores o inferiores a la
atmosférica, a voluntad, lo que, naturalmente, dépende—
ré de las restantes condiciones de la reaccibédn. En ge-
neral, sin embargo, se Prefiere realizar 1la reaccién a

la presién atmosférica.

De preferencia el tiempo de reaccidn es

-12 -
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inferior a 1 hora aproximadamente, aunque pueden con-
seguirse rendimientos méximos cuando se opera con tiem-
pos de resccidén de hasta 3 horas. Esta realizacién del
procedimliento depende evidentemente de los productos

de partida y de las condiciones empleadas.

De preferencia la reaccidn se efectiia
cargando la centidad requgrida del producto de parti-
de en mn reactpr adecuado eﬁ el que se encuentra el di-
solvente deseado y afiadiendo la 6antidad necesaria de
base. Después se callenta la mezcla, preferiblemente a
reflujo, para efectusr la reaccidn,

Una vez completada la reaccidén, el produc-
to pﬁede ser recuperado por medios convencionales. Si
se emplea un disolvente, puede ser separado del produc-
to por concentracién o por destilacién a vacfo, filtran-
do después el producto. La recristalizaci6n del produc-
to crﬁdo puede realizarse por métodos convenclonales, a

voluntad.

Aunque se ha descrito la reaccidn como rea- 3

lizada en forma discontinua, naturalmente debe entender-
se que tamblien se puede realizar en forma continua, si
asi se‘desea.

Cuando el proceso se lleva a cabo en pre~
sencla de un iniciador de radical libre, es preferible

efectuar la reaccidn colocando el material de partida

-13 -
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en un disolvente adecuado, incluidos los mencionados
anteriormente, y calentando a temperatura elevada en
presencia del iniciador para efectuar la ciclacién.
Las temperaturas elevadas adecuadas para llevar a ca-
bo la reaccidn oscilan entre unos 252 ¥ la temperatu~-
ra de reflujo del sistema y preferiblemente entre 502
¥ 1002C.

‘Cuando se emplea un iniciador quimico de
radicales libres, como wn perdxido o hidroperéxido, el
inicisdor se encuentra presente en cantidades catali-
ticas, ya que se ha encontrado que esta cantidad es
suficiente para llevar a cabo eficazmente la reacclén.

Son ejemplos de los iniciadores quimicos que pueden ser

v

utilizados en la reaccibén los perbxidos de dialquilo,
los perbxidos de hidrbégeno y alquilo, peréxidos de dia-
cilo y perbxidos inorgénicos. Tambien se ha encontrado
que los perbxidos pueden ser generados in situ hacien-
do pasar continuamgnte aire u oxigeno molecular a tra-
vés del sistema. Ademds, pueden ser empleados en la reac-
cibén otros catalizadores de radical libre como peréii-
dos de metales alcalinos, &cidos peroxigenados inorgéni-
cos como Acido perbérico, persulfiirico y peracético y
sus sales, cloruro ferroso, triclorurc de titanio, ozo-
no, catalizadores del tipo azo y productos equivalentes

conocidos en la técnica. El producto resultante puede ser

- 14 -



10

15

25

;1’. [‘E "
s v un e
P, Sl
I‘. AR 110 %A

recuperadb después en la forma antes descrita.

Aungue los procedimlentos de este inven-~
to se han descrito como realizados por el método dis-
continuo y a la presién atmosférica, debe entenderse
que las reacciones tambien pueden producirse por méto-
dos continuos y a presiones inferiores o superiores s
la atmosférica, con métodos equivalentes conocidos por
los expertos en la técnica.

Las sales de adicidén con Acidos de los
compuestoé de férmula I pueden ser preparadas haciendo
reaccionar estos comppestos con Acidos apropiados, como
dcido clorhidrico, bihhidrico, pamoico, sulfénico, acé-
tico, benzoico y similares, por métodos conocidos. Las
sales aminicas también pueden ser preparadas por reac-
¢ién del compuesto libre con la amina deseada. Si se
desea, pueden emplearse como agentes antihelminticos
las sales no téxicas.

Los compﬁestos de férmula II empleados

como productos de partida en el procedimiento de este

invento pueden ser producidos por cualquier método desea-

do. Sin embargo, un método que ha resultado ser espe-

cialmente adecuado implica el empleo & meta- o para-fe-'

nilendiaminas como materiales de partida bhsicos ya que
estos compuestos son fécilmente asequibles y econémi-

cos. En este procedimiento, la mete- o para-fenilendia-

- 15 -
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mina es monoacilade inicialmente para former el carba-
mato o amida deseados. La acilacidn puede realizarse
poniendo en contacto la diamina con un haloformiato
de alcoxilo inferior, como cloroformiato de alcoxilo
inferior para producir el carbamato o con un haluro
de benzoilo o haluro de para-fluorbenzoilo para formar
la amida. La reaccién se lleva a cabo por métodos cono-
cidos en condiciones suaves, con 1o que se obtiene el
derivado monoacilaedo. Naturalmente, debe entenderse que
pueden emplearse en la forma conoclda para efectuar la
reaccibn de acilacibn los &cidos, anhidricos y &steres
correspondientes a los haloformiatos y haluros de acilo
antes mencionadoes. .
Esta fenilendiamina N-acilada se hace reac-
cionar después con hidrocloruro de tiazolil-4-carboxa- .
midato de metilo, 4-cianotiazol, la amidina de 4~ciano- |
tiazol(preparada por reaccidn del aminoéter con amonia-
co) o un tiazol equivalente para introducir el anillo

tiazélico y formar un compuesto de la siguiente férmu-

la:
V. J.:h-—l—\)/ // \. e
'J

- 16 -
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donde R es el definido en la fdérmula I, que naturalmen-
te es el hidrocloruro del compuesto de férmula II don=-
de X es hidrégeno. La base libre puede ser obtenlda
por cualquier método convencionel.

La formacidén del compuesto de férmula II
donde X es haldgeno puede ser realizada después por
reaccién del compuesto de férmula IV con un hipohalito
de metal alcalino, por ejemplo hipoclorito sbédico, N-
haloamida o N-haloimida, en el caso del derivado N-clo-
rado, a la temperatura ambiente. Cuando se emplean otros
halégenos en la formacién del derivado de férmula IV,
debe entenderse naturalmente que pueden emplearse otros
hipohalitos de metales alcalinos para llevar a cabo la
reaccibn.

Cuando se desea producir compuestos de fér-
mula IL donde X es alquilsulfonilo o arilsulfonile como
productos de partide, el anterior compuesto de férmula
IV se hace reaécionar con un haluﬁo de alquilsulfonilo
o haluro de arilsulfonilo en lugar del hipohalito de me-
tal alcalino antes menclonado.

Naturalmente, debe entenderse'que se pue-
den utilizar a voluatad otros métodos para la produccién
de los materiales de partida empleados en esta reaccién.
No obstante, el método amberior reﬁresenta un aspecto

preferido. Tampoco es necesario que los materiales de

-17 -
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partide sean aislados y purificados para su empleo en
las etapas posteriores del procedimiento.

Los siguilentes ejemplos son ilustrativos
del invento pero no deben ser considerados como limita-
tivos. Ios Ejemplos 1-3 muestran la produccidén de los
compuestos intermedios mientras que los Ejemplos 4-9
ilustran el procedimiento de este invento.

EJEMPLO 1
PREPARACION DE PRODUCTOS INTERMEDIOS

Acilacibén de aminas con cloroformiato de isopropilo

A. Una solucidn de 0,15 moles de bicarbo~
nato sbdico y 100 ml de agua se desoxigena calenténdola
a reflujo durante media hora con una corriente de nitré-
geno gaseoso pasando debajo de su superficie. La solucibn
de bicarbonato se enfria a 520 y en atmbsfera de nitrbge-
no y se afiaden 0,1 moles de para-fenilendiamina de una
sola vez. Guaﬁdo la dislucién de la diamina es completa,
se sfiaden gote a gota, a lo largo de un perliodo de 1 ho-
ra, 0,105 moles de cloroformiato de isopropilo. La mez-
cla de reaccidn se agita a 0-52C durante 5 horas y se
filtra. La torta de producto se lava dos veces con por-
ciones de 10 ml de agua fria y se seca al aire. El pro-
dueto erudo se recristaliza en agua>desaxigenada para
dar N-isopropoxicarbonil-p-fenilendiamina pura.

B. Se repite el procedimiento del Ejemplo

- 18 -



10

15

20

25

b

)

o

l-A empleando para-fenilendiamina y cloruro de Eenzoilo-

como productos de partida. Empleando las mismas condicio-

nes y técnicas de reaccibdn, se obtiene N-benzoil-p-fe-
nilepdismina purs. .

6. BSe répite el procedimiento del Ejem~
po l-A empleando meta-fenilendlamina y cloruro de para-
fluorbenzoilo como productos de partida y bicarbonato
potédsico como base., Empleando las mismas condiciones y
técnicas de reaccidn, se obtlene N-para-fluorbenzoil-m-
fenilendiamina pura. |

EJEMPIO 2
Formacidn de amidina

A. TUna nmezcla de 0,1 moles de hidrocloru~
ro de tlazolil-4-carboximidato de metilo y 0,1 moles de
N~-isopropoxicarbonil~p-fenilendiamina del Ejemplo 1l-A
se carga en 50 ml de etanol y sé aglta a la temperatura
ambiente durante 18 horas. Se filtra el producto cris-
talino, se lava con etanol y se seca a vacio hasta peso
constante. Después de recristalizacién en metanol y éter,
el producto crudo da N-isopropoxicarbonil-N’-(tiazol-4-
iminocarbonil)-p-fenilendismina pura.

B, Empleando las mismas condiciones de
reaccidén que en ‘el Ejemplo 2-A pero utilizando como pro-
ducto de partida la N—benzoii—p—fenilendiaﬁina del Ejem~

plo 1-B y la amidina de 4-cianotiazol como reactive tia-
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zélico, se obtiene hidrocloruro de N-benzoil-N’-(tia-
zol-4~iminocarbonil)-p-fenilendiamina.,

c. Empleandoilas mismas condiciones de
reaccidén y las mismas susteancias reaccionantes que en
el Ejemplo 2-A pero utilizando la N-para-fluorbenzoil-
n-fenilendiamina del Ejemplo 1-C y 4-cianotiazol como
productos de partida, se obtiene N-para-fluorbenzoil-
N'~(tiazol—4-iminocarbonil)-ﬁ—fenilendiamina pura.

EJEMPIO

Formacibn de amidina

A. TUna solucidn de 0,1 moles de hidroclo-
ruro de N-isopropoxicarbonil-p-fenilendiamina del Ejem~
plo 2-4 en una mezcla & 200 ml de agua y 200 ml de clo-
ruro de metileno se agite a la temperatura smbiente con
3,51 ml de hipoclorito sbdico 2,85 M (0,1 moles) duran-
te 1/4 de hora. Se separa la capa orghnica y la fase
acuosa se extrae dos veces con 50 ml de cloruro de me-
tileno. Se combinan las soluciones orgénicas, se secan
sobre sulfato sddico, se filtran y el filtrado se con-
centra hasta pequefio volumen por destilacién. E1l produc~
to cristalizado mediante la adicidén de &ter de petroleo,
se filtra, se lava con éter de petrdleo y se seca al
aire. Por recristalizacidén del producto crudo en acetato
de etilo se obtiene N-isopropoxicarbonil-N’~(tiazol-i4-

cloriminocarbonil)-p-fenilendiamina pura.
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B, BSe repite el procedimiento del Ejemplg
3-A empleando hidrocloruro de N-benzoil-N'-(tiazol-4-
iminocarbonil)~-p~fenilendiamina del Ejemplo 2-B como
amina de partida y cloruro de para-toluensulfonilo en
lugar de hipoclorito sédico. Se obtiene N-benzoil-N"~
(tiazol-4~p-toluensulfoniliminocarbonil)~p-fenilendia-
mina pura.

C. Se repite el procedimiento del Ejem~
plo 3-A empleando la N-para-fluorbenzoil-N"-(tiazol-
4-iminocarbonil)-m~fenilendiamina del Ejemplo 2-C como
emina de partida y cloruro de metenosulfonilo como agen-
te de amidacibn. Se obtiene N-para=-fluorbenzoil-N‘-
(tiazol-4-metilsulfonilcarbonil)-m-fenilendiamina pu-
ra.

EJEMPLO 4

Una suspensién de 0, 1 moles de N-isopro-
poxicarbonil-N’-(tiazol-4~cloroiminocarbonil)-p-feni-
lendiamina del Ejemplo 3-A en 250 ml de isopropanol
acuoso al 50% se trata con 0,105 moles de hidréxido sb-
dico en 10 ml de agua. La mezcla se calienta a reflujo
durente un cuarto de hora, se enfria a 25920 y se ajus-
ta a pH 6 con Acido clorhidrico diluido. La mezcla se
concentra hasts la mitad de su volumen inieial por des=-
tilacibén a vacio y después se filtra. El sélido se la-

ve tres veces con porciones de 50 ml de agua y se seca
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hasta peso constante a 502C y 5 mm de presién. Por
recristalizacibn @1 producto crudo en metanol acuoso
al 50% se obtiene 2-(4-tiazolil)-5(6)-isopropoxicer-
bonilamino-bencimidazol puro, p.f. 240-2429C.
EJEMPIO 5

Una suspensidén de 0,1 moles de la N-ben-
z0il-N’-(tiazol~4~p-toluensulfoniliminocarbonil)-p-
fenilendiamina del Ejemplo 3-B en 250 ml de acetona
acuosa &l 50% se trata con 0,105 moles de hidréxido
cdlcico en 10 ml de agua. La mezcla se calienta a re-
flujo durante un cuarto de hora, se enfria a 252C y se
ajusta a pH 6 con &cido clorhidrico diluido. lLa mezcla
se concentra hasta la mitad de su volumen inicial por
destilacién a vacio y después se filtra. El sblido se
lava tres veces con porciones de 50 ml de agua y se se-
ca hasta peso constante a 502C y 5 mm de presibn. Por
recristalizacién del producto crudo en metanol acuoso
al 50% se obtiene 2-(4-tiaz0lil)-5(6)-benzoilamino-ben-
cimidazol puro, p.f. 248-2492C.,

EJEMPIO 6

Una suspensién de 0,1 moles de la N-para-
£1uor-benzoll-N’-(tiazol-4-metanosulfonilininocarbonil)
-m~-fenilendiamina del Ejemplo 3-C en 300 ml de benceno
se trata con 0,105 ﬁoles de hidruro sédico. La'mezcla

se calienta a reflujo durante media, hora, se enfria a
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252C y se ajusta a pH 6 con fcido clorhidrico diluido.
La mezcla se concentra hasta la mitad de su volumen
inicial por destilacibn a vaclo, sespaga sobre agua
fria y después se filtra. El sblido se lava tres veces
con porciones de 50 ml de agua y se seca hasta peso
constante a 509C y 5 mm de presién. Por recristaliza-
cién del producto crudo en metanol acwoso al 50% se
obtiene 2-(4-tiazolil)-5(6)-para-fluorbenzoilamino-ben- - |
cimidazol puro, p.f. 279-2802C,
 EBPPI0 7

Una suspensidn de 0,1 moles de la N-iso-
propoxicarbonil-N’-(tiazol-4-¢cloroiminocarbonil)-p~fe-
nilendiamina del Ejemplo 3-A en 250 ml de isopropanol
acuoso al 50% se calienta a 609C en presencia de 0,001
moles de perdxido de benzoilo. La mezecla se calienta a
reflujo durante medla hora y se enfria a 2590. Se con~
centra la mezcla hasta la mitad de su volumen inicial
por destilacién a vacio y despuds se filtra. El sblido
se lava tres veces con porciones de 50 ml de agua ¥ se
seca hasta peso constante a 502C y 5 mm de presibn.
Por recristalizacién del producto crudo en metanol acuo-
so al 50% ee obtiene 2—(4—tiazolil)-5(6)-isopropoxicar—
bonilamino-bencimidazol puro, p.f. 240-2429C.

EJEMPIO 8
Se replte la reaccién del Ejemplo 7 a ex~
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cepcién de que el producto de partida es la N-benzoil-
N’=(tiazol-4-p-toluensulfoniliminocarbonil)-p-fenilen~
diemina del Ejemplo 3-B y la reaccidén se lleva a cabo
a una températura de 752C, en presencia de luz ultra-
violeta con una longitud de onda de 2000 unidades Angs-
trom. Empleando las mismas técnicas de recuperacién,
se obtiene 2~-(4-tiazolil)-5(6)-benzoilamino-bencimida-
zol puro, p.f. 248-2492C.
EJEMPIO ©

Se repite la reaccién del Ejemplo 7, a
excepcibn de que el producto de partida es la N-para-
fluorbenzoil-N’-(tiazol-4~cloroiminocarbonil)-m-fenilen-
diamina del Ejemplo 3-C, la reaccidn se lleva a cabo
en presencia de 0,001 mcles de cloruro ferroso como
iniciador de radicales libres y se utiliza metanol acuo-
so como disolvente. Empleando las mismes condiciones y
téonicas de reaccidn, se obtiene 2-(4-tiazolil)-5(6)-
pera fluorbenzoilamino-bencimidazol puro, p.f. 279~
2802C.

Las salés con fcidos y las sales aminicas
de los productos de los ejemplos se pueden preparar
por reacclbén de las bases libres con un &cido o una ami-
na. Por ejemplo, el hidrocloruro puede ser preparado
disolviendo la base en un disolvente como acetona y

agregando &cido clorhfdrico concentrado. El hidrocloru-
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ro cristaliza y puede ser recuperado por filtracién.
En resumen, la Patente de Invencién que

se solicita, deber& recaer sobre las siguientes:
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1 REIVINDICACIONES
" 1. Un procedimiento para la produceién
de 2-(4-tiazolil)-bencimidazoles de f6érmula:

- ":{H
a Xt L‘\\ =
g | R-CHH— c
z 1;7’
. i\

donde R esth selecclonado entre el grupo formado por
alcoxilo inferiar, fenilo y para~fluorfenilo y en la
10 que el grupo R-CNH- se encuentra en la posicién 5(6)
de la molécula, cuyo procedimiento consiste en hacer

reaccionar un compuesto de férmula:
0 B N
fi ! ™ d;\
-Gl —- C— \
/A
"
k

donde R es el definldo anteriormente y X estd seleccio-
nado entre el grupo formado por halbgeno, alquilsulfo-
nilo, y arilsulfonilo, con un miembro seleccionado en-

20 tre el grupo formado por bases inorghnicas, bases orgh-
nicas e lnicladores de radicales libres.

| 2. Un procedimiento segfin la Reivindicacién

1, en ei que la réacci6n se lleva a cabo en presencla de
una base selecclionada entre el grupo formado por hidrb-

25 xildos de metales alecalinos, hidruros de metales alcali-
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nos, hidréxidos de metales alcalino-térreos, carbona-
tos de metales alcalinos, carbonatos de metales alca-
lino-térreos y aminas orghnicas.

3. Un procedimiento seg(in la Reivindi-~
cacién 1, en el que la reaccién se lleva a cabo en pre-
sencia de un iniciador de radicales libres seleccionado
entre el grupo formado por iniciadores fisicos y quimi~
cos de radicales libres.

4, Un précedimiento segfin la Reivindica-
c¢ibén 2, en el que la reaccidn se lleva a cabo en presen-
cia de un disolvente.

5. Un procedimiento segfin la Reivindica-
cién 2, en el que el disolvente estd seleccionado entre
el grupo formado por disolventes acuosos y disolventes
no acuosos. | '

6. Un procedimiento segin la Reivindica-
cibén 5, en el que el disolvente estd seleccionsdo entre
el grupo formado por agua, alcoholes, acetona, dimetil=-
sulféxido, dimetilformamida, mezclas de agua con alcoho-
les, acetona, dimetilsulféxido, dimetilformamida y di-
solventes hidrocarbonados.

7. Un procedimiento segfin la Reivindica~

cibn 1, en el que la reaccidén se lleva a cabo a una tem~

peratura comprendida entre unos 20eC y 1509C.

8. Un procedimiento segfin la Reivindica-
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cidén 1, en el gue la reaccidén se lleva a cabo en presen-
cia de un iniciador de radicales libres seleccionado en-
tre el grupo formedo por perdxidos, hidroperbéxidos, &ci-
do perbbérico, &cido persulfiirico, &cido perécetico, ozo-
no, azo-derivados; cloruro ferrosa, triclo:uro de tita-
nio, sustancias que reaccionan para former perbéxidos

e hidroperéxidos y la luz y en el que la reaccibn se lle- |
va a cabo en un medio acuoso.

9., Un procedimiento segfin la Reivindica-
cién 8, en el que la reaccidn se lleve a csbo a una tem-~
peratura comprendida entre 25Qd ¥ la temperatura de re-
flujo del sistema.

10. Se reivindica por Gltimo, como objeto
sobre el que ha de recaer la Patente de Invencidn que
se solicita: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE
BENCIMIDAZOLES" . _
' | Todo conforme quedsa deserito y reivindica-
do en la presente Memoria descriptiva que consta de vein-
tiocho péginas mecanograriadas:

Madrid, 24 Junio 1969

BERNARDO UNGRIA
P.D-
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