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RESUMEN DE LA DESORIPCION

Un procedimiento para la produccién de 2-(4~tiazo

1il)bencimidazoles de férmula:

donde R es Blcoxilo inferior, fenilo o para-fluorfenilo y

i L. . Y A
el grupo R~CNH- estd situado en la posicidén 5(6), siendo es|

tos compuestos Gtiles como agentes antihelminticos, cuyo
procedimiento consiste en hacer reaccionar con tioformamida

un compuesto de férmula:

donde R es el definido anteriormente y'Rl es acetilo haloge

nado o alfa-haloepoxi, y recuperar los productos obtenidos.|

ANTECEDENTES DEL INVENTO
CAMPO DEL INVENTO

Este invento se refiere a procedimientos para la
produccién de ciertos derivados de 2-tiazolil-bencimidazol

que han resultado dtiles como agentes antihelminticos en el

tratamiento de la helmintiasis. En especial, este inventq

se refiere a un nuevo procedimiento para la produccidén de
bencimidazoles sustituidos en la posicidn 2 cqﬁ un grupo
4etiazolilo y ademés sustituidos en el anillo de bencimida—
zol en la posicién 5(6) con un grupo amida o carbamato.

DESCRIPCION DE LA TECNICA ANTERIOR

Los bencimidazoles sustituidos en la posicidn 2
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.necesidad en la téenica de métodos adecuados para la produc

AisOpr0poxi, fenilo o para-fluorfenilo.

con diversos sustituyentes han sido descritos en la técnica
anterior y se han sugerido diversas aplicaciones para los
mismos. Algunos de estos compuestos, especialmente los
2-arilbeﬁcimidazoles y 2-heterobencimidazoles, son conoci-
dos por sus propiedades antihelminticas mientras que otros

son \Utiles como antimetabolitos. No obstante, persiste la

cién de 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 férmula ge

neral:
7 {
" ) © =
I. R=Cl; \\\c
Z \

donde R 8§ alcoxilo inferior, fenilo o para-fluorfenilo. El
grupo R-8NH- estd situado en-la posicidn 5(6) de la molécu-~
la de bencimidazol. Por el término alcoxilo inferior en la

definicién de R se entiende los radicales alcoxilo inferior
de cadena lineal y ramificada con 1 a 10 4tomos de carbono

aproximadamente. Los compuestos preferidos comprendidos den

tro de la férmula anterior son aquéllos en 1los que R es

Se ha encontrado que estos productos presentan un

marcada actividad antihelmintica y por lo tanto son valiosoI
comercialmente. No obstante, existe una evidente necesidad

de prdcedimientos adecundos mediante los cuales puedan pre-
pararse los compuestos de férmula I.

Como se ha indicado previamente, los compuestos
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_seres humanos, especialmente en los climas tropicales. Los

~des del tracte intestinal, y, si no es tratada, con frecuen

36 )Hﬁ

de férmula I produu¢dos por el procedimiento de este inven~- |

t0 poseen una notable actividad como antihelminticos, sien-
do por lo tanto Utiles en el tratamiento de la helmiﬁtiasis
en los animales. La enfermedad o grupo de enfermedades des-~
crita generalmente como helmintiasis es debida a la infestad

cién del organismo animal con gusanos parésitos conocidos

como helmintos. La helmintiasis constituye un problema econd

mico constante y grave en los animales domésticos, como cer-
dos, ovejas, ganado vacuno, cabras,‘pérros ¥ ganado aviar.
Entre los helmintos, el grupo de gusanos descritbs como ne;
matodes produce una infeccién extendida y con frecuencia
grave en las diversas especies de animales. Ciertas eSpeciea

de nematodes también producen infecciones molestas en los

géneros més comunes de nematodes que infectan a los anima-

les antes citados son: Haemonchus, Trichostrongylus, Oster-

tagia, Nematodirus, Cooperia, Bunosﬁomum, Oesophagostomun,

Chabertia, Trichuris (laﬁiguillo), Ascaris, Capillaria, He-

terakis y Ancylostoma. Algunos de éstos, como Trichostrongy-

lus, Nematodirus y Cooperia atacan fundamentalmente al trac

to intestinal mientras que otros, como Haemonchus y Ostertad

gia, son mis comunes en el estémago. Las infecciones parasi

tarias conocidas como helmintiasis producen anemia, desnutry

cién, debilidad, pérdida de peso, dafios gravés a las pare-

cia produce la muerte de los animales infectados. Los carba

matos y acilamino-bencimidazoles producidos por el procedi-

miento de este invento presentan una actividad inesperadamen

te alta confra estos helmintos.

Cuando se utilizan como agentes antihelminticos,

t e+ g e A ———— S o AP BT St =11 s T 2 e i S i R A e+ < = o s
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pueden ser administrados por via oral en una forma de dosis

L

b

unidad como cépsulas, pildoras, tabletas o como purga liqui
da. Normalmente la purga es una suspensién o dispersién
acuosa del ingrediénte activo junto con un agente de suspen
sién como bentonita ¥y un agente humectanﬁe o un excipiente
andlogo. En general, las purgas también contienen un agente
antiespumanfe. Las capsulas y pildoras contienen el ingre-
diente activo en mezcla con un vehiculo como almidén, taleo
estearato magnésico o fosfato dicédlcico. Cuando el antihel-
mintico ha de ser administrado al animal a través de su ali
mentacién,’se dispersa intimamente en el pienso o bien se
utiliza como aderezo agregado sobre el pienso o en forma de
granulos cilfndricos que después se afiaden al bienso termi-
nado. Alternativamente, los coﬁpuestos antihelminticos pro-
ducidos por el procedimiento de este invento pueden ser ad-
ninistrados a los animales por inyeccidén intra-ruminal, in-
tramuscular e intratraqueal, en cuyo caso el bencimidazol s&
disueive o se dispersa en un vehiculo liquido.

4 La cantided Optima de agente activo a emplear pa-
ra obtener los mejores resﬁltados dependeré,.natufalmente,
del bencimidazol particular utilizado, de la especie de ani
mal en tratamiento y del tipo ¥y graﬁedad de la infeccidn
helmintica. En general, se obtienen buenos resultados con
los compuestos producidos por el procedimieﬁto de este in-
vento mediante la administracién oral de unos 5 a 125 mg por
kg de peso corporal del animal, administréndose esta ddsis
total de una sola vez 0 en dosis divididas a lo largo de un
periodo_de tiempo relativamente corto, tal como 1-2 dias.
Con los compuestos preferidos del invento, ge obtiene un ex

celente control de la helmintiasis en los animales domésti-
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"de peso corporal en una sola dosis. Las técnicas para 1a ad

haciendo reaccionar con tioformamida un compuesto de férmu~

cos administrindoles de 10 a 70 mg aproximadamente por kg

ministracidén de estos productos a los animales son conocidaf_

por los expertos en veterlnarla.

Aunque los agentes antlhelmlntlcos producidos por'
el procedimiento de este invento gncuentran su aplicacidn
fundamental en el tratamiento y/o prevencién de la helmin-
tiasis en animales domésticos, como ovejas, ganado vacuno,
caballos, perroé, cerdos j cabras, también son eficaces en
el tratamiento de la helmintiasis producida en otros anima-
les vivos.

Por consiguiente, un objeto del presente invento
es proporcionar un procedimiento para la produccidn de nue-
vos derivados de bencimidazbl_que resue;ven o mitigan de
otra forma los problemas inherentes a ios proéédimientos de
la técnica anterior. _

Otro objetOzdel presente invento es proporcionar
un nuevo procedimiento para la produccién de 2-(4-tiazolil)
bencimidazoles de férmula I por cicla01on en anillo.

Para satisfacer los objetos y ventajas anterlores,
este invento proporciona un nuevo procedimiento para la pro

duccidén de los 2-(4-tiazolil )bencimidazoles de férmula I,

la:

. 1
~ \H//
donde R es alcoxilo inferior, feniio o para-fluorfenilo y

el grupo R-CHH- se encuentra en la posicién 5(6) de la molé
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cula y Rl es acetilo halogenado, o alfa-haloepoxi, y recupe
rando los productos obtenidos.

DESCRIPCION DE LAS RFALIZACIONES PREFERIDAS

Como se ha indicado, los materiales de partida pa
ra uso en la reaccidén son aquéllos en los que Ry es acetilo
halogenado (~ CHEX, donde X es hakégeno, V.g8. ¢loro, bromo,
yodo o flior) o al£a~haloepoxi (—QGQHQ donde X es halégeno,
VaBe clorp, bromo, yodo o fldor). De acuerdo con este inven
to, los productos de férmula Ilpueden ser preparados por‘
reaccién de estos productos de parfida con ciertos agentes
oxidantes en deterﬁinadas condiciohes, como se describe mas
adelante. |

Cuando R, en el producto de partidéd de férmula II
es acetilo halogenado, v.g. - CHEX, donde X es halédgeno, la
fdrmaciéh del anillo de tiazol para producir los compuestos
de férmula I puede llevarse a cabo por reaccidén con tiofor-
mamida en una relacién molar de tioformamida a 2-haloacetil
bencimidazol del orden de 1l:1 a 4:il, prefiriéndose una rela

cién de 2:1. La tioformamida utilizada puede encontrarse en

"forma pura o en forma cruda. Ademis, la tioformamida reac~

cionante puede'ser producida in situ, por ejemplo ﬁor reac-
cién de formamida con pentasulfuro de fésforq si se desea.

De preferencia la reaccién transcurre en presen-

cia de un disolvgnbe, aunque la cantidad de disolvente uti-

lizado no es critica. Lios disolventes adecuados son los alcoh)

les, especialmente etanol, agua, hidrocarburos aromaticos,

hidrocarburos aliféticos, éter etilico, acetatos de alquilo

como acetato de isopropilo'y acetato de etilo, dimetilsul-
foxido y mezclas de agua y disolventes orgénicos miscibles

con el agua.

[

10
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|

por ejemplo por reaccion de formamida y pentasulfuro de fés

-8 -

I8~ 798

Ia reaccidén se lleva a cabo cargando el producto

de partida en el disolvente y agregando lentamente la tiofor
mamida a lo largo de un corto peribdo de tiempo. Durante la
adicidn, la temperatura de la reaccidén se mantiene aproxima
damente entre -52C y +102C, Una'§ez completada la adicién,
la mezcla resultante se calienta lentamente hasta alrededor
de la temperatura ambieﬁte (es decir, unos 252C) a lo largo
de un periodo de 1 hora y después se mantiene a esta tempe-
ratura durante 6 a 48 horas mis aproximadamente. Después la
mezcla de reaccidn se apaga pfeferiblemente sobre un exceso
de agua de hielo, se neutralizahéon una base, tal como un
bicarbonato o carbonato de metal alcﬁlino, y el producto sd
lido resultante se recupera por filtracién.

.Cuando B; en el materjal de partida de férmula II
es un radical alfa-haloepoxi (-QBQHQ donde X es halédgeno),
los productos de férmula I también puedeh ser preparados pop
reaccién con tioformamida. En esta realizacidn, el producto|
epoxi de partida se hace reaccionar con una cantidad practi
camente equimolecular de tioformamida y preferiblemente con
unos 0,9 a 1,1 moles de tioformamida por mol de producto
epoxi de'partida. La tioformamida empleada puede estar en

forma pura o cruda o puede ser generada in situ si se desea

foro.
» La reaccién puede transcurrir en presencia o auéeﬂ
cia de un disolvente y si se emplea un disolvente, puede
ser utilizado en cualquier proporcidn. En general, el diso&
vente pﬁede ser cualquier disolvente qrgénico polar o no po
lar, no reactivo. Los disolventes.que han resultado espe-

cialmente adecuados para la reaccidn, sin embargo, son los
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alcoholes, especialmente el etanol, o0 las mezclas de alcoho

| epoxi de partida y la tioformamida, y si se desea el disol-

ciones se han descrito como realizadas a la presidn atmos-

‘siones superiores o inferiores a la atmosférica, por medios

les y agua.

La reaccidén se lleva a cabo cargando el producto

vente, en un matraz de reaccidén y calentando a una tempera-
tura comprendida entre unos 502C y el punto de reflujo de;
disolvente o alrededor de 1002C si la reaccidn se lleva a
cabo en ausencia de disolvente. La calefaccidn se produce
hasta que la reaccidn es completa, lo que en el procedimien
to discontinuo requiere del orden de 3 a 18 horas para obte
ner los rendimientos éptimos. Una vez completado el periodo
de calefaccidn, el producto puede ser recuperado por enfria
miento a unos 02C y filtracidn del sélido resultante.

En todas las reacciones anteriores, el producto
sélido recuperado puede ser purificado a voluntad, por ejenm
plo por recristalizacidén en alcohol acuoso para dar un pro-
ducto puro.

"En todas las reacciones anteriores, deBe entender,
se que se pueden émplear otros prodﬁctos equivalentes y evi
dentes. También debe entendérse que aunque las reacciones
se han descrito como realizadas en forma discontinue, tam-
bién pueden realizarse en formﬁ continua, por medios conoci]

dos por los expertos en la técnica. Ademés, cuando las reac)
férica, debe entenderse que pueden emplearse a voluntad pre

conocidos por los expertos en la técnica.
Las sales de adicién con fcidos de los compuestos
de férmula I pueden ser preparadas por reaccién de estos

compuastos con los dcidos apropiados, Mediante eslos mAtodop
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' pueden obtenerse sales orginicas e inorgénicas, como hidro-

miento de este invento pueden ser preparados por cualquier

cloruro, nitrato, bisulfato, hipofosfito, fosfato, dialquil
fosfatos, sacarafo, ciclamato, metanosulfonato, sulfamato,
lactato, malonato, malato, ascorbato, piruvato, citrato,
gliceréto, gluconato, glucuronato,‘gliceréfosfato, etilsul-
fato y'otras. Las sales aminicas también se pueden preparar
por reaccidén con la amina deseada. Las sales no téxicas pug
den ser utilizadas, si se desea, como agentes antihelminti-
coS.

Los productos de partida .a emplear en el procedi-i}

método adecuado. No obstante, un método que ha resultado

ser especialmente adecuado para la preparacidén de los pro-

ductos de partida del tipo indicado en la férmula II compren

de el empleo de productos de partida baratos y facilmente

asequibles que de esta forma contribuyen a aumentar el atrag

}
C “

tivo del procedimiento de este invento.

En la formacién del compuesto de férmula II donde
Rl es acetilo, se émplea inicialmente una orto-nitrofenilen
diamina, en la que el grupo nitro se encuentra en posicién
orto con respecto a uno de los grupos amino y en posicién
meta o para con respecto al otro grupo amino, como productof
bésicos de partida. En este procedlmlento la nitro~fenilen
diamina es monoacilada inicialmente en el grupo amino meta-
o para- para formar el carbamato o amida deseados. La acila
cidn puede realizarsé poniendo en contacto la diamina con
un haloformiato, como alcoxi(inferior)cloroformiato, para
producir el carbamato o con haluro de benzoilo o haluro de
para-fluortenzoilo para formar la amida. La reaccidén ge lle

va a cabo por métodos conocidos, en condiciones suaves para
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obtener el derivado monoacilado. Naturalmente, debe enten-
derse que pueden emplearse los &cidos, anhidridos y ésteres
correspondientes a los haloformiatos y haluros de benzoilo
antes mencionados, en la forma conocida, para efectuar la
reaccién de acilacién.

Después de la acilacibn, el grupo orto-ﬁitro re-
sultante se reduce por métodos conocidos en condiciones de
hidrogenacién suaves para formar la N4-acil-l,2,4—fenilen-
triamina o la N5-acil-1,2,5—fenilen—triamina.

Los productos de partida en los que R, es acetilo
pueden ser preparados entonces por reaccién de la fenilen-
triamina deseada con el dietilcetal de piruvato de etilo ca
lentando a reflujo en iileno,.mientras se separa el etanol
azeotrbpicamente. Después la mezcla se trata con un acido y
se recupera 2-acetilbencimidazol. Este compuesto tiene la

siguiente férmula:

TIT. B G —

‘donde R es el definido anteriormente.

El derivado acetilico halogenado, donde R, es

l r .
-E-CHzx, puede ser preparado despues por reaccion del deri-

" vado acetilado de férmula III con un haldgeno como bromo o

cloro, en presencia de cloruro de aluminio, a una temperatu
ra de unos 02C y recuperar de alli el derivado halogenado.

X El producto de partida epoxidado, donde Rl es

-b—CH2 y X es haldgeno, se prepara empleando inicialmente
(
2,4= 0 M, 5%-dinitro~clorobenceno como producto de partida y

haeiondo pepccionar dstos con una S~halo-alilamina en eta-
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| cién y en presencia de una base.como un acetato de metal al

nol, aproximadamente en el punto de ebulllclon de la solu-

calino, para formar un compuesto intermedio de férmula:

'JII x
/V N L.
IVe 021"““?1‘"‘ /\\ﬂ/ _ﬂé CH

{
0.

El grupo 4- o 5-nitro y el N-6xido gon reducidos

2

después simulténeamente por reaccién con un sistema reduc-
tor tal como hierro en polvo y &cido clorhidrico en un di-
solvente alcohdlico, alrededor de la temperatura de ebulli-
cidén del disolvente. Después de haber afiadido todos los in-
gredientes, afladiendo el &cido lentamente, la mezcla se ca-
lienta a reflujo durante un cierto-tiempo, déspués ge ﬁlga-
liniza con hidréxido de un metal alcalino diluido (15%) y
se filtra en caliente. A continuacién se diluye el filtrado
con alcohol adiciénal ¥y se acidula con acido sulfirico para
recuperar la sal aminosulfato de la que puede obtenerse la
base libre por neutralizacidn.

Una vez completada la reaccién'de reduceidn, la
acilacién del grupo amino libre de la posicién 5(6) de la
molécula se lleva a cabo por reaccidén con un haloformiato
para preparar los derivados carbimicos o econ un haluro de
benzoilo para preparar las amidas, como se ha descrito an-

tes al tratar de los compuestos 2-acetilados.

En este momento, el compuesto -acetilado de férmu-|

la:

Ve =Gl - §-
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donde R es el definido anteriormente y X es halégeno, es
epoxidado por reaccidén con aproximadamente una cantida@
equimolecular de 4cido perbenzoico o de un compuesto peroxi
dado equivalente, alrededor de 02 a 52C, hasfa que una mues
tra indica que ya no queda oxigeno activo. Esto puede ser
determinado por ﬁétodos normales de‘conversién de yoduro sé
dico en yodo. La mezcla resultante se extrae después con
una base diluida y el producto sélido recuperado del extrac
to por concentpaciéh y filtracién ﬁorma el material de par-
tida @e férmula II, cuando Ry es 'QTCHE‘

Debe entenderse que los productos intermedios uti
lizados en el procedimiento de este invento no tienen que
sér aislados o purificados para su empleo en las siguientes
etapas del proceso. Sin embargo, es evidente que se obtie-
nen productos finales mis puros si se emplean productos de
partida puros.

Los siguientes ejemplos ilustran el invento pero

'no deben ser considerados limitativos del mismo. Los ejem-

plos 1 a 6 muestran la produccién'de'productos intermedios
¥ los ejemplos 7 a 10 muestran el procedimiento del inven-
to. |

EJEMPLO 1

~ Formacién de 2;§cetil-bencimidazol

"A. En atmbsfera de nitrégeno seco, se calienta a .
reflujo en 1000 ml de xileno seco una mezcla equimolecular
(0;1 moles) de N, ~isopropoxicarbonilamino-1,2,4-fenilen-
triamina y el dietilcetal de piruvato de etilo. El etanol
desprendido y el xilend se separan después por destilacidn
a lo largo de un periodo de 3 horas, hasta que el volumen

final de la mezcla de reaccidn es de 100 ml. La mezcla ca-
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lentriamina. Empleando las mismas condiciones y técnicas de

380716 4

liente se enfria a 352C y después se trata con 10 ml de dci

do clorhidrico concentrado. Después de agitar a 3592C duran-

te un cuarto de hora, la mezcla se enfria a 02C y se filtra,
El producto se lava dos veces con porciones de 25 ml de agug
fris, una vez con 25 ml de xileno (02C) y después se seca
por desecacidn a vacio hasta peso constante. Se obtiene
2~acetil~5(6);isopr0poxicarbonilamino—bencimidazol puro.

B. Se repite la reaccién del Ejemplo 1-4, a excep

cibén de que el producto de partida es Nqubenzoil-l,2,4—feni

reaccidn, se obtiene 2-acetil-5(6)-benzoilamino-bencimidazol
puro. ’
EJEMPLO 2

Bromacidn de 2-acetilbencimidazol

A. Una mezcla de 0,1 moles de 2-acet11-5(6)—1so-
propox1carbon11am1no-benclmldazol del Ejemplo 1-A y 75 ml
de éter anhldro se enfria a 02C en un bafio de hielo y ge
afiaden 0,1 g de cloruro de sluminio anhidro. Después, a una
temperatura constante dé 02C, se aiiaden 0,1 moles de bromo,
a una veloéidad tal que el color rojo desaparece antes de
haber agregado bromo adicional. Cuando ha reaccionado la to
talidad del bromo, se aifiaden 100 mi de agua de'hielb a lo
largo de 5 a 10 minutos y después se separa el éter aplican
do un ligero vacio al sistema en dos fases. la suspensidn
resultante se envejece a 02C durante media hora y despues
se filtra. El sélido ‘se lava con agua fria hasta liberar el
dcido y después se seca en desecador de vacio hasta peéo
constante. El productd crudo seco se recristaliza en'alcohoL
isopropilico dando R—CE-bromoncetil)-5(6)-isopropoxicarboni

lamino-bencimidazol puro.

v o ————
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—~ 15—

360714

B. Se repite la reaccidn del Eﬁemplo 2-A, a ex-

i

cepcién de que el producto de partida es el 2-acetil-5(6)-
benzoilamino-bencimidazol del Ejemplo 1-B. Empleando las
mismas condiciones y téenicas de reaccidn, se obtiene
2-(2—brompacetil)-5(6)~benzoilamino-bencimidazol puro.

EJEMPLO 3

N-alquilacidn y cierre del anillo

A, A una solucién hirviendo, rdpidamente agitada,
de 0,1 moles de 2,4~dinitroclorobenceno y 100 ml de etanol
ge aflade gota a gota, a lo largd de media hora, una solu-
cién preparada a partir de 0,105 moles de 2-cloro-alilamina

0,105 moles de acetato sbédico, 30 ml de etanol y 50 ml de

ras y después se enfria en un bafio de hielo. Después de en-

friar a 02C durante 18 horas, el =4lido que se separa se fil

tra y se recristaliza en etanol dando l-6xido de 6-nitro-2-
(l-clorovinil)-bencimidazolﬁpuro.

B. Se repite la reaccidn del Ejemplo 3-A, a excep

cién de que el productode partida es 2,5—dinitroclorobence-'

no. Empleando las mismas-condiciones y técpicas de reaccidn
se obtiene l-6xido de 5-nitro-2-(l-clorovinil )~bencimidazol
puro. | |

EJEMPLO 4

Reduceidn de nitro y N-dxido -

A. A una mezela hirviendo y agitada de 0,1 moles

de 1-6xido de 6-nitro-2-(l-clorovinil )-bencimidazol del Ejem -

plo 3~A, 0,6 moles de hierro en polvo y 40 ml de alcohol
etilico al 50%, se afiade gota a gota, a lo largo de media
hora, una solucién de 0,024 moles de Acido clorhidrico con-

centrado en 10 ml de alcohol etilico al 50%. La mezcla se

=
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calienta a reflujo durante 2 horas después de haber comple-
tado la adicién del fcido. La mezela caliente se slcaliniza
exactamente mediante la adicién de la cantidad calculada.de
solucién alcohélica de hidréxido potdsico al 15% e inmedia-
tamente se filtré'sin enfriar. El filtrado se diluye con 40
ml de etanol y despues se hace fuertemente dcido con 4cido
sulfirico 6 N. La sal sulfato de amina qué cristaliza se
filtra, se lava con etanol y se seca. La base aminica cruda

libre, obtenida por neutralizacidén de la sal aminica en agua,

se recristaliza en tolueno dando 5(6)-asmino-2-(l-clorovinil -

bencimidazol puro.

'B. Se repite la reaccién del Ejemplo 4-A, a ex-
cepcidn de que el producto de partida es el l-6xido de
S5-nitro-2-(l-clorovinil )~bencimidazol del Ejemplo 3-B. Em-
pleando las mismas condiciones y técnicas de reaccién se
obtiene 5(6)-amino~2-(l-clorovinil )-bencimidazol puro.

EJEMPLO S 7 |
Acilacién de amina
A. A 0,1 moles del S-amino-2-(l-clorovinil)-benci
midazol del Ejemplo 4-A suspendidos-en una solucién fria
(52C) de 0,15 moles de bicarbonato sédico en 200 ml de agua
se aifiaden gota a gota; a lo largo de 1 hora a 52C, 0,10 mo-

les de cloroformiato de isopropilo. Una vez completada la

3 horas y dequés se calienta gradualmente hasta 252C dunag
te otras 3 horas mds. Se filtra el sblido. Se lava dos vecef
con porciones de 25 ml de agua. fria (52C) y después se seca
al aire. Por recristalizacidn del producto crudo en alcohol
isopropilico, se obtiene 2-(l-clorovinil )-5(6)-isopropoxi-~

carbonilamino-bencimidazol puro.
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‘2~(l;clorovinil)~5(6)-p-fluorbenzoilamino-bencimidazol puro,

"en cloroformo se extrae después en frio con tres porciones

bencimidazol.

midazol puro.
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B. Se repite'la reaccién del Ejemplo 5-A, a excep
cién de que el'prodqbto de partida es el 6—amino—2—(ifclong
vinilj-bencimidazol del Ejemplo 4-B y de que se emplea clo-
ruro de para-fluorbenzoilo como agente acilante. Empleando

las mismas condiciones y técnicas de reaccidn se obtiene

EJEMPLO 6

Epoxidacidn de olefinas

A. A una solucién fria (52C) de 0,11 moles de &ci
do perbenzoico en 200 ml de cloroformo se anaden 0,1 moles
del 2-(l~clorovinil )-5(6)-isopropoxicgrbonilamino-bencimida
zol del Ejemplo 5-A. La mezcla de reaccibén se calienta a
0-52C hasta que una parte alicuota separada no indica la prL
sencia de ox{geno activo mediante los métodos normales de T

conversibén de yoduro sédico en yode. La mezcla de reaccidn

de 100 ml de una solucidn preparada a partir de 25 g de car
bonato potédsico anhidro y 5 g de bisulfito sbdico en 400 ml
de agua. La capa de cloroformo se seca sobre sulfato sédico
se concentra hasta formar-un residuo sélido por destilacién
a vacio y el producte impuro se recfistaliza en etanol-éter

para dar 2-(l-cloroepoxietil )~5(6)-isopropoxicarbonilamino~

B. Se:repite la reaccién del Ejemplo 6-A, a excep
ciéh‘de que el producto de partida es el 2-(l-clorovinil)-5
(6)-p-fluorbenzoilamino-bencimidazol del Ejemplo 5-B. Em~
pleando las mismas condiciones y técnicas-de reaccidn, se .

obtiene 2-(l-cloroepoxietil)-5(6)-p-fluorbenzoilamino-benci.
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EJEMPLO 7

Formacién del anillo de tiazol a partir de alfahalocetona

A. A una mezcla de 0,1 moles del 2-(2-bromoace-
t11)-5(6)~isopropoxicarbonilamino-bencimidazol del Ejemplo
2-A y 50 ml de. etanol absoluto a 02C, se afiaden gota a gota
a lo largo de un cuarto de hora, 0,2 moles de tioformamida
cruda. La mezcla se calienta lentamente a 259C a lollargo de
1 hora y se mantiene a esa temperatura durante 48 horas. |
Después la mezcla de reaccidn se apaga sobre 200 ml de agua
de hielo y la suspensidén acuosa resultante se neutraliza
con bicarbonato éédico. Se filtra el séiido, se lava con
agua & se seca hasta peso constante a 502C en una estufa de}

vacio. El producto crudo, recrzstallzado en metanol acuopo

midazol puro, p.f. 240-2429C.

B. Se repite la reaccidén del Ejemplo.9-A, a excep
cidén de que el producto de partida es el 2-(2-bromoacetil )-
5(6)-benzoilamino-bencimidazol del Ejemplo 2-B, se emplean
0,3 moles de tiofbfmamida y.como disolvente-dé la reaccién
se utiliza dimetilsulféxido. Empleando las mismas condicio-
nes y técnicas de reaccién, se obtiene 2-(4-t1azolll)-5(6)-
benzoilamino-bencimidazol puro, p.f. 248-2499C.

' EJEMPLO B

A partir de un producto inicial gggiidado

.A. Una mezcla de 0,1 moles del 2—(;-cloroe§oxie-
£il)-5(6)-isopropoxicarbonilamino-bencimidazol del Ejemplo
6~A, 0,11 moles de tioformamida cruda y 75 ml de etanol ab
soluto se calienta a reflujo durante 14 horas. La>mgzcla se
enfria en un baflo de hielo a 02¢ y después se filtra. El sb

lido recogido se lava con 25 ml de etanol frio (02C) se se-
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ce al gire y después se recristaliza en metanol acuoso al

50% dando 2-(4-tiazolil )-5(6)-isopropoxicarbonilamino-benci
mldazol puro, Do 240-2429C.

B, Be repite la reacclon del Ejemplo 1-A, a excep
cién de que el producto de partida es el 2-(l-cloroepoxie-
til)-5(6)—p.fluorbenzoilamino-béncimidazbl del Ejemplo 6-B
¥ se emplea como disolvente de la ?eaccién una mezcla 50:50
de agua y metanol. Empleando lag mismas coﬁdiciones ¥ técni#
cas de reaccidn, se obtiene 2—(4—tiazélil)-5(6)-p~f1uorben—
zoilamino-bencimidazol puro; p.f. 279-2802C,.

Las sales con acidos y las sales aminicas de los
productos de los ejemplos pueden ser preparadas por reaccidn
de las bases libres con un &cido o una amina, como se ha
descrito anteriormente. Por ejemplo, el hidrocloruro se pre
para disolviendo la base (0,1 moles) en un disolvente como
agua (75 ml) u otro‘disolvente adecuado y agregando 0,11 mo
les de Acido clorhidrico concentrado. La temperaturavsube
ligefamente a 25§C Y répidamente se separa un soOlido. Enton
ces se enfria la suspensién a 00C, se filtra y el sélido se
lava con agua y se seca. Pueden prepararse otras sales de
forma similar o ‘bien preparaf unas a partir de otras por me
tétesis con una resina cambiadora de idn.

En resumen la Patente de Invencién que se solicitg

deberd recaer sobre las siguientes:
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"po R-CNH- en 1la pdsicién 5(6) dg la molécula, cuyo procedi-

cimidazol de férmula:

‘el que la relacidén molar de tioformamida a bencimidazol os-

el que la reaccidén se lleva a cabo en presencia de un disol
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REIVINDICACTONES

1. Un procedimiento para la produccién de 2-(4-

tiazolil )bencimidazoles de férmula:

N
R~CHH

donde R estd seleccionado entre el grupo formado por alcoxil'o

infer%or, fenilo y para~fluorfenilo, estando‘situado el gru

miento consiste en hacer reaccionar con tioformamida un ben

WH
G— R
1«/

donde R es el definido anter%ormenfe K Rl esta seleccionado

RrgNH

entre el grupo formado por -&cgax ¥y -Q:pﬁe, donde X es hald
geno, y recuperar los pfoductos obtenidos.

2. U% procedimiento segin la Reiﬁindicacién 1, en
el que R, es -5CH2X ¥ X es halégena cuya reaccidén se lleva
a cabo poniendo en contacto el bencimidazol de partida con
tioformamida, a una temperatura comprendida entre -5Q y
+109C aproximadamente. '

3 Un procedimiento segin la Re1v1nd1caclon 2 en

cila entre 1l:1 y 4:1.

4, Un procedimiento segin la Reivindicacidén 3, en

vente seleccionado entre el grupo formado por alcohol, agua

s -



10

18

25

30

¥y 100eC.

_ . : 4
hidrocacburus aromdticos, hidrocarburos alifédticos, aceta-

tos de alquilo, éter efilico, dimetilsulfdxido y mezclas de
égua y disolventes orgianicos miscibles con ella.

5 Uﬁ procedimiento segin la Reivindicacidn 1, en

I .
el que R, es ~-C-CH, v X halégeno y la reaccidén se lleva a

cabo poniendo en contacto el bencimidazol de partida con

tioformamida, a una temperatura comprendida entre unos 502C

6. Un procedimiento segin la Reivindicacién 5, en
el que la reaccidén se lleva a cabo en presencia de un disol
vente a la temperatura ae ebullicidén de este dltimo.

9. Un procedimiento seglin la Reivindicacién 6, en
el que el disolvente estd selecciénado entre el grupo forma
do por alcohol y mezclas de agua y alcoholes.

8. Un procedimiento segin la Reivindicacién 5, en
el que la reaccidn se lleva a cabo en ausencia de un disol-
vente.r |

9. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, en
el que la tioformamida reaccionante es generada in situ me-
diante la reaccidn de formamida y pentasulfuro de fésforo.

10. Se reivindica por Ultimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:
"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE 2-(4-TIAZOLIL)BENCI
MIbAZOLES".
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

presente Memoria descriptiva, que consta de veintidos pégi~|

nas mecanografiadas.

Madrid, 24 de junio de 1969
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