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RESULER DE T4 QgSCRIPCION

Un procedimien%o para la produccidn de 2-(4~biazo-

1il)bencimidazolés de fdrmules

0 At Ne=

donde R es alcoxilo inferior, fenilo o para-~fluorfenilo
y el grupo BE-CHNH- se encuentra en la posicidn 5(6) de 1a

molécula, siendo Utiles los compuestos como agentes anti-

helminticos, cuyo procedimiento consisbte en hacer reaccio-
3

nar un compuesto de formulas

N c
e Q
donde el grupo amino se encuentra en la posicidn 5(6) de

1o molécula, con un compuesto de formulas:

R-0 =X
donde R es el definldo anteriormente y X estd selecciona-
do entre el grupo formado por haldgeno, hidroxilo, amino,
aciloxi, arilsulfoniloxi, alquilsulfoniloxi, alcoxilo in
ferior y ariloxi, y recuperar los productos obtenidos.

Tanbién se procuran las sales de estos compuestos.

e
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ANUECEDELTHS DEL THVENTO
CAUPO DEL THVEETO

Este invento sze refiere a procedimisntos para la
produccidn de ciertos derivados de bencimidazol 2-sus-
titufdos que han resultado dtiles como agentes antie-
hnelminticos en el tratamiento de la helmintiasis. En
especial este invento se refiere & un nuevo procedi-
misnto para la produccidn de 2-(4-tiazolil)bencimidazo-
les‘sugtit;idos en el anillo de bencimidazol con un gru
po amida o carbamato en la bosicién 5(6) del mismo.

DESCRIPCION DE TA TECHICA ARTERIOR -

Los bencimidazoles sustituidos en la posicidn 2
con diversos sustituyentes han sido descritos en le téc-
nica anterior y se han sugerido variag aplicaciones para
los mismos. A uno de estos cohpuestos, especialmente los
2-arilbencimidazoles y los 2~heterobencimidazoles son
conocidos por sug propiedades antihelminticas, mientras
que otros son Utiles como antimetabolitos. No obstante,
persiste 1la necesidad en la técnica de procedimientos
adecuados para la produccidén de estos compuestos.

RESUMEN DEL THVENTO

Los productos obtenidos por el muevo procedimiento
de este invento son ciertos derivados de bencinidazol
que pueden ser descritos mejor mediante la siguiente

férmula general:
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donde R es alcoxilo inferior, fenilo o para~fluorfenilo
¥ el grupo R—gNH~ ge encuentra en la posicidn 5(6) de

la molécula. En la definicidn de R, se entionde por al-
coxilo inferior los radicales alcoxilo de cadena lineal
Ng ramif;ca&é con 1 8 10 dtomos de carbono aproximadeamen-
te. Loércompuestos preferidos dentro de 1a formule I an-
terior son aqudllos en los que R es isopropoxi, fenilo

o para-f£luorfenilo.

Se he encontrado que estos productos poseen una
marcada actividad aptihelmintica & como taleg tienen va-
lor comercial. o obstante, existe la evidente necesi-
dad de un procedimiento paras la preparacidn de estos com
puestos. ,

Como se ha indicado previamente, los compuestos de
féruule I obtenidos por el procedimiento de este inven-
to btienen una notable actividad como antiheluinticos,
siendo por lo tanto (tiles en el tratamiento de la hel-
mintiasis en los aniumales, La enfermedad o grupo.de en-
fermedades descrita generalmente como helmintiasis es de-
bide a la infestacion del organismo aniual con g&sanos

pardsitos conocidos como helmintos. Ia helmintiesis cons~
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tituye un problena econdnico comin j grave en los ani-
wales domésticos c&mé’cerdos, ovejas, ganado vacuno,
cabras, perros y ganado aviar, Entre los helminios, el
grupo de gugsanos descrito como nematodes produce une
infeceidn extendide y con frecuencia grave en varias es—
pecies de animales. Bstas especies de newrtodes también
causan infecciones molestas en los seres humanos, espe-
cialmente en los climas tropicales. Los géneros mis co-

mues de nemetodes que infectan & los animales antes ci-

tados son Haemonchus, Trichostronsylus, Ostertagia,

Nematodirus, Cooperia, Bunostomum, Oesophasogtomum,

Chabertia, Trichuris (latiguillo), Ascaris, Capillarias,

Heterakis y Ancylostown. Algunos de éstos, como fri-

chostronaylug, Nematodirus y Cooperia, atacan fundamen-

taluente al tracto intestinel mientras que otros, como

Haemonchug y Ostertasia, son mis comunes en el estomago.

Iag infecciones parasitarias conocidas como helmintiasis
producen anemia, desnutricicn, debilidad, pérdida de pe-
g0, graves dafios & las paredes del iracto intestinal y,
i no son tratadas, con frecuencia producen la muerte

de los animales infectados. Dos carbamatos y acilamino~
bencimidazoles producidos por el procedimiento de este
invento poseen una actividad inesperadamentve elevada con—
tra estbs helmintos.

Cuando se emplean como agentes antihelminticos,
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pueden ser adminigbrados por via oral en una forma de
RS

dosis unidad como cdpsulas, pildoras, tabletas o como
purga liquida, Norualmente la purga liquide es una sus-
pensidén o dispersidn acuosa del ingrediente activo, jun
to con un agente de suspensidn como bentonita y un agen
te humectante o eicipiente andlogo. En general, las pur
gas contienen tambicén un agente antiespuwante. Las cdp-
sulas y pildoras estdn constituidas por el ingreodiente
activo en méécla con un veﬁiculo como almiddn, talco,
estearato magnésico o Tfosfato dicdloico. Cuando el an=
tihelnintico ha de ser administrado & través de lo ali-

wentacién del animal, se dispersa intimemente con el

. plenso o se wbtliliza de olra forma como aderezo que se

agrega al plenso o en forma de grdnulos cilindricos que
despuds se ailaden al pienso terminado. Alternativamente,.
los compuestos antihelminticos producidos por el proce-
diniento de este invento pueden ser administrados & los
animales por inyeccion intra-ruminal, intrémuscular e
intratragueal, en cuyo caso el bencimidazol se disuelve
o se dispersa en un vehiculo liguido.

Ia cantidad dptima de agente activo a emplear para
obtener los mejores resuliados dependers, naturalmente,
del bencinmidazol particular empleado, de la especie de
animal en tratamiento y del $ipo y gravedad de la infecw—

cién helmintica. En general, se obtienen buenos resultados
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con los compuestos, producidos por el procedimiento de ez
te invento medisnte 16 administracidn oral de wnos 5 &
125 mg por kg de peso corporal del animel, administrédndo-
se esta dosis total de una sola vez o en dosig divididas
a lo largo de un periodo de tiempo relativamente corto,
por e¢jemplo de 1 a 2 dias. Con los compuestos preferidos

de este invento, se obtlene un excelente control Ge la

helmintiasis en los animnles donésticos por administre—

cidn de unos 10 & 70 -mg por kg de peso corporal en una
sola dosis. Las tdenicas para la. administracidén de estos
materinles a los animales son conocidas por los expertos
en veterinaria.

Aungue los agenfes antihelminticos producidos por
el procedimiento de este invento encuentran su aplica-
cidén fundamental en el tratamiento y/o provencidn de la
helmintiasis en los animales donégticos, cono ovejas,
gapado vacuno, caballos, perros, cerdos y cabras, btambién
son eficaces en el tratamiento de la helmintiasis produci-
da en otros animales vivos.

Por congiguiente, un objeto del presente invento es
proporcionar wn procedinmiento para lg produccidn de nue-
vos derivados de bencimidauol,

Otro objeto del presente invento es proporcionar un
nuevo prbcédimiento para la produceidn de los compuestos

de bencimidazol de Férmule I.
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Para satisfacer los objetos y ventajas anterio
res, esie innento‘pfbporciona un nuevo procedimiento
pars le produccion de los 2-(4-tiazolil)bencimidazoles
de formula I, por reaccién de un compuesto de férmu~

la: ) ?

-
-

con unfbompues%o de férmulas
ﬁ
III. R~-C-X

donde R es el definido eﬁ la férmla I y X estd selec—
cionado entre el grupo formado por haldgeno, hidroxilo,
awino, aciloxi, arilsulfoniloxi, alquilsulfoniloxi,
alcoxilo inferior y ariloxi y recuperacidén de los pro-
ductos obtenidog.

DESCRIPCION DE TAS REALIZACTIONES PREFERIDAS

De acuerdo con el presenie invento, ahora se ha
encontrado que los bencimidazoles descritos en la an-
terior férmule I pueden ser producidos directamente por
trataniento de los compuestos de fdrmuwla II con los
reactivos indicados, en las condiciones aqui estableci-
das.

Como puede observarse, el procedimiento de este
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invento oonsiste generalmente en la acilacidén del sug-
tituyente amino situado en la posicidn 5(6) de la molc-
cule de bencimidazol con un reactivo gque reacclona pare
producir los materiales de partida sustituidos con carba-
mato o amida de férmula I,

En una realizacidn del procedimiento del inven~
to la amina de partida se hace reaccionar con agentes
de la siguiente férmulas

‘EII-A. R~ CO =~ Xy
donde R es alcoxilo inferior, preferiblemente isopropoxi,
fenilo pare~fluorfenile y X, es haldgeno (veg. cloro,
Jbromo, ete.), alquil({inferior)sulfoniloxi como mesiloxi,
arilsulfoniloxi como ftosiloxi y los derivados de los mig-
mos sustitufdos pero no reactiﬁos. Los reactivos de este
tipo que pueden ser utilizados son isopropoxicloroformia-
to, cloruro de benzoilo, cloruro de p~fluorbenszoilo, car-
bonato de isopropilmesilo, carbonato de isopropiltosilo
¥y reactivos equivalentes del tipo anterior,

Esta reaccion se lleva a cabo preferiblenente ha-
ciendo reaccionar la amina de partida de formula II con
une cantided prdcticamente equimolecular del reactivo
de acilacién, en un medio que facilite la reaccidn. De
acuerdo con este invento, se ha encontrado que resulta

satisfactorio un medio acuoso, aunque la reaccidn puede
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llevarss a cabo en cuvalquier disolvente inerte como &te-
res, alcoholes, como isopropanol, celbonas, como acetona

y mezclas acuosas de esbos productos, asi como con otroa
reactivos de este tipo.

Durante 1afreaccién pueden encontrarge presentes
algunas bases acepforas como bicarbonatos de metales al-
calinos (v.g. bicarbonato sddico), pifidina ¥y reactivos
similores, pero esto suele provocar la diacilacidn (es
decir, agilééién del nitrégeno Ny asf como del nitrdgeno
05(6)) cﬁando en las reacciones se producen dcidos.

De preferencia la remccidn se lleve a cabo en

un exceso de disolvente y a temperaturas inferiores a la

Ctemperatura arbiente. Una temperatura preferida para rea-

lizar la reasccibn oscila entre unos ~20° y 509C, siendo
la temperatura éptims de 0° a 25°C aproximndamente.

Al realizar la reaccidn, es preferible cargar la
anina reaccionante en el disolvente a una femperatura
comprendida entre unos 0° y 5°C, en atudsfera de nitrd-
geno, y agregar el reactivo acilante a la mezcla & lo
largo de un corbo periodo de tiempo, con buena agitacidn
de la mezcla. Se observard que la suspensidn reaccionan~
te pasa lentamente & solucion & medida>que ge desprende
el subproducto dcido cuando la reaccidn progresa pero que
al final de la reaccién, la sal de dcido del producto

ha precipitado densamente. En este mowento, se afiade una

- 10 =
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base a la mezcle para neutralizar el deido desprendido.
Las bages que pueden ser utilizadas son 188 soluciones
de bicarbonatos de metales alcalinos, como bicarbonato
sddico o potdsico, carbonaios de metales alcalinos, hi-
drdézidos de metaleé alcalinos diluidos, carbonztos, bi-
carbonatos e hidré&idos de metales alcalino-térrecs asi
como bases organicas aceptoras como piridine, picolina
y trislquilaminas, Después de la adicidn de la base, la
suspensién fésultanﬁe'se eﬁvejece durante un corto pe-
riodo miéntras se mantiene la mezcla & las temperaturss
de reaccién. A continuacion se filtran los sélidos, se
lavan y se recristalizan para recuperar el producto puro.
Una segunda realizacidn del procedimiento de es-
te invento consiste en hacer reaccionar el producto de
partida de férmula II con un reactivo acilante de la si-

guiente férmula:

i
IIT-B. R~C~X

2

donde R es alcoxilo inferior, preferiblemente isopropoxi,
fenilo o p-fluorfenilo y X, es un grupo alcoxilo infe-
rior o ariloxi que puede estar sustituldo ademis con sus-
tifuyentes inertes como grupos alquilo que no interfieran
con el progreso de la reaccidén parse oblener los produc-—
tos finales deseados.

Los reactivos de este tipo son los carbonatos sim-

- -
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ples como carbonnto de di-isopropilo y carbonato de
isopropilo y fenilo,'asi como sus cquivalentes evi-
dentes. Los reactivos de esta clagse tambidn incluyen
los anhidridos, amidas y ésteres alquilicos inferio—
reg de deido benzoico y de deido p—fluorbonioico, asi
como los propios deidos libres, encontréndose entre los
ésteres los de metilo, etilo, propilo, isopropilo, etc.,
poxr ejemplo los bengzoatos ¥y para~fluorbenzoatos,

Por 1o tanto, en esta realizacidn del procedimicn
to reivindicado, el amino-bencimidazol de férmula II
se hace reaccionar con un carbonato para preparsr los
coupuestos sustituidos con carbamato y con un éster pa-
ra la preparacién de los bencimidazoles sustitufdos con
un grupo amido de formule I,

Un procedimiento preferido para llevar a cabo eg-—
ta reaccidn consiste en cargar la amina de partida en
un reactor que contiene un impqrtante exceso del reacti-

vo acilante carbonato o éster y calentar a teuperatura

elevade hasta que se ha separado por destilacién el al-

cohol desprendido en la reaccidn. Un intervalo preferi-
do de exceso de carbonato o éster & emplear es una rela~
cidn molar comprendida aproximadamente entre 231 y 25:1
éﬁqéeso de las aminas de pariida empleadas.

"' Al llevar a cabo la reaccidn, las sustancies reac-

cionantes se calientan a una temperatura comprendida enw

- 12 =

-
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tre unos 75°% y la temperatura de reflujo del sisteuma
(segﬁnjlos mteriales de partida uwtilizados), bajo un
condenéador enfriado con vepor de agua ¥y se wmantiene en
este estado hasta que cesa la destilacidn del alcohol,
1o que indica que la resccidn es completa. Despuds se
separa a vacio el exceso de carbonato o de éster y el

regsiduo se lava con centidades adicionalegs de alcohol.

A continuecidn se diluye la suspensidn con un exceso de

agua y se agita durante un corto periodo de tiempo para
separar todas las trazas de deido carbdnico o de deido
carboxilico. El disolvente resultante puede ser recupe-

rado después por nétodos convencionales de filtracidn y

recristalizacidn.

En todas las reacciones anteriores, debe entender-.

A ., .
ge que tambien se pueden enplear sustancias reacclonan=—

tes y condiciones equivalentes, También debe entenderse

due aunque las reacciones se han  descrito como rea-
lizadas en forma discontinua, también pucden ser reali-
zadag en forma continua mediante nétodos conocidos por
los expertos en la técnica. Ademis, aunque las reaccio-
nes se han descrito como realizadas a la presién atmosfé-
rica,‘debe entenderse que puedén enplearse a voluntad
presioﬁes superiores e inferiores a la atmnogférica.

Las sales de adicidn con dcidos de los compuestos

de férmule I pueden ser preparadzs por reaccién de es-

- 13 -
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tos compuestbos con log deidos apropiados. lediante oo
tos métodos pueden obtenerse las sales organicas e inor-
génicas'como hidrocloruro, nitrato, bisulfato, hipofos-
fito, fosfato, dialquilfosfatos, sacarato, ciclamato,
uetanosulfonato, éulfamato, lactato, malonato, walato,
ascorbato, piruvatos, citrato, glicerato, gluconato,
glucuronato, glicerofosfato y etilsulfato. lag sales ami-
nicas también pueden ser preparades por reaccién con la
amina dgseéda. Si se desea; lag sales no tdéxicas pueden
ser empieadas como agentes antihelminticos,

Los compuestos aminicos de formula II empleados

como productos de partida en el procedimiento de este

. invento pueden ser preparados por cualquier método de-

seado. No obstante, un método gue ha resultado especial=-
mente adecuado implica el empleo cono compuegsto de par—

tida de une fenilendiamine nitrade de férmula:
| NHp
Ve O
2
donde el grupo nitro se encuentra en le posicién 4 6 5

del anillo, Este compuesto se hace reaccionar con un

derivado de tiazol de férmula: -

- 14 -
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para efectuar la c;clacién del anillo y producir el ben-

cihidazol internedio de férmule:

VI. O, .\c

Esta reaccidn se lleve & cabo haciendo reaccionar
la fenilendismina con él tiazolil-4—~carboxaldehido en
una solucidn acuosa; en presencia de una sal clprica
como acetato ciprico. Ia reaccidn transcurre aproxima-
damente a la temperatura de reflujo del siztems, hasta
que desaparece el color azul de. la sal cuprica. A con-
tinvacidn se neutraliza el exceso de sal cuprosa con
sulfuro de hidrdgeno y el producto sdlido se separa de
le mezcla.,

"Este derivado nitrado es reducido a continuacidn
con hidrdgeno en presencie de un catelizador de la re-

duccidén, como paledio o platino en carbén vegetal, en

.15 =
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un disolvente alcohdlico, a una temperatura comprendida
aproximadamente entre 2100 y 100%C hasta que cesa la ab-
gorcidn de hidrégeno, para formar el producto de parti-
da de férmula II, ‘

Naturalmenté, debe entenderse que pueden ser ubi~-
lizados a voluntad otros métodos pars le produccidn de
estos materiales de partida. No obétante, los procedimien
tos'ahterioﬁes representan los métodos preferidos. Tampo-
co es negesario aislar'o purificar los materiales de par-
tida para su empleo posterior.

Los siguientes ejemplos muestran la preparacidn
de compuestos especificos y son ilustrativos del invento
pero no deben ser considerados como limitativos dei [ig~
mo e

EJEMPLO 1

Preparacidn de los productos intermedios nitrados

Una mezela de 0,1 moles de para-nitro-—orto-fenilenw

diamina y 0,1 moles de timzolil-4-carboxaldehido se ca~

lienta a reflujo en 250 ml de agua conteniendo un equive-

lente de acetato cliprico, haste que se observa.la desapa-
ricion completa del color azul de la sal de cobre. Ia sal
cuprose que se separs se elimina después por filtracidn

¥ se suspende de nuevo en 100 wl de agua caliente (75°C).

A continuacidn se introduce debajo de le superficie un

- 16 =
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exceso de sulfuro de h;drégeno y el sdlido resultante se
filtra, se lava con agua ¥ se seca. Por filtracibn, sepa
racidn del sulfuro de cobre y recristalizacidon del pro-
dueto crudo en metanol acuoso el 50 %, se obtiene 2~(4-
$ig201i1)-5(6)-nitro-bencimidazol puro, p.f. 240-242°¢C,

' | EJENPLO 2

Reduccidn de la  amina

Una. solucién de 0,1 moles del 2~(4~tiazolil)~5(6)-
nitro-~bencimidazol del Ejemplo 1 en 750 ml de etanol se
reduce afé atndoferas de presidn'y 25% en presencia de
4,5 g d¢ catalizador de paladio el 5 % en carbén, hasta |
que se ha absorbido la cantidad tedrica de hidrégeno
{0,3 moles). Después la mezela de reduccidn se calicnta a

reflujo durante un cuarto de hora y el catalizador se ge~

‘para por filtracidn. EL filtrado se concentra & vacio hase

ta formar une papilla 1o mis espesa pogsible y después se
envejece & 0~5°C durante 1 hora, se filtra el sbélido, se
lava con etanol friq y se seca dando 5(6)~amino~2—(4~tia-
zolil)vencimidazol puro, p.f. 232-233°C,

EJENPLO 3

R ) ’
Preparacion de carbamato a traves de

heloformniato
A.0,1 moles del 2-(4=tiazolil)~5(6)=-anino-bencimi-
dazol del Ejemplo 2, suspendidos en 250 ml de agua a 5°C

en atmésfera de nitrdgeno, se aiinden 0,11 moles de cloro-

-~ 17 -
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Tormiato de isopropilo & lo largo de un periodo de 30
minutos, con buens agifacién. Ia suspensidn pasa lenta-
mente & 12 solucidn y despudés de un periodo total de
reaccidn de 2 horas, 18 sal del uretano ha precipitado
densamente. Entonc?s se ailade une solucion saturada de
bicarbonato sddico para neutralizar el cloruro de hidrd-
geno y la suspensidn se envejece durante 1 hora a 50,

Se filtran los sdlidos, se lavan con agua y se recriste—
liza en isoéfopanol caliente dando el 2-(4-tiaz0lil)=5(6)-
isopropoxicarbonilanino~bencimidazol, p.f. 240-242°C,

Preparacidn de amida s través de haluro de

acilo

Se repite la reaccidn del Ejemplo 3, a excepcidn
de que ge whbiliza cloruro de benzoilo en lugar del clo-
roformiato de isopropilo y piridina como base y le reac— .
cion se lleva a cabo en acetona., Empleando las mismas
condiciones y tdenicas de reaccidn, se obliene 2-(4-tia-
20111)=5(6)=benzoilamino~bencimidazol, v.f. 248-249°C,

EJEHP%O_Q

Proparacidn de amida s través del decido

Se repite la reaccidén del Ejemplo 4, & excepeidn
de que se emplea dcido p-fluorbenzoico como agente de
acilacidn y xileno a reflujo como disolvente y agente de

‘deshidratacidn. En estas condiciones se obbtiene 2-(4-

- 18 =
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tlazolll)—s(6)~p—£1uorbon2011am1no~benc1miuaaol, pefe
279-2 80 c. '
EJEMPLO 6
Preparacidn de smida a través del égter

A, Una suspensidén de 0,10 moles de 2=-(4=tiagolil)-
5(6)-anino=-bencimidazol en 100 ml de benzoato de etilo
ge calienta & 100°C bajo un condensador enfriedo con va-
por de agua. hauta que cesa la destilacidn del etanol
(3 horas). Bl benzoato de etllo en exceso ge separa des=—
pués a vaclo y el residuo ge lava tres veces con porcio-
nes de 50 ml de isopropanol. Despuds la suspensién se
diluye con 150 ml de ague y se agita durante 1 hora mds
e 5°C, Los sdélidos se filtran, se lavan y després de re-
crigtalizacidn en isopropanol caliente se obtiene 2-(4~-
tiaz01il)-5(6)~benzoilamino~bencinidazol puro, p.f.
248-249°C, ’

B, Se repite la reaccién del BEjemplo 6-A, & excep-
cidn de que el agente de acilacidén es el éster etilico
del dcido pnfluorbénzoico. Empleando las mismas condiclo=
nes y téonicas de reaceién, se obtiene 2~(4-tiazolil)-
5(6)~p~fluorbens oml~am1no~benc;m1davol, pPefe 279-280°C,

LJEEPLO
Preparacidn de carbameto g travds de carbonatos de di-

alquilo
Una suspensidn de 0,05 moles de 2-(4~tiazolil)-5(6)~
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amino-bencimidaszol en 100 nl de carbonéto de isopropilo
(p.cs 145°) se calienta a 90°C bajo un condensador en-
friado con vapor de agua hasta que cesa la destileidn

de isopropanol (2 horas). Bl carbomato de isopropilo en
exceso se separa después a vacio y el residuo se lava
tres veces con porciones de 50 ml de isopropanol. A con-
tinvecidn se diluye la suspensidn con 100 ml de agua y
ge agita durante 1 hora mds s 5°C., Se filtran los séli-
dos, se 1gv§n vy después ds recristalizacidn en isopropa~
nol caliéhte fundido se obtiene 2-(4~biazolil)=5(6)=iso~
propoxicarbonilanino~hencimidazol puro; p.f. 240-242°C,

EJRIPLO 8

. Preparncion de carbamatoss travds de carbonatos de

alquilo y arilo
Se repite la reaccidn dél Ejemplo 7, & excepcidn
de que el reactivo acilante es carbonato de isopropilo y
fenilo. Empleando las mismas condiciones y técnicas de
reaceidén se obtiene 2-(4-tiazolil)=5(6)-isopropoxicarbo-
nilamino~bencimidazol puro, p.f. 240-242°C,
EJEHPLO .

Preparacidn de carbamto a través de carbonatos de al-

quilo ¥ tosgilo

A 0,1 moles del 2-(4~timzolil)-5(6)-aunino~bencimi-~
dazol. del Ejemplo 2 suspendidos en 250 ml de éter a 5°C,

en atmdsfera de nitrdgeno, se afiaden 0,11 moles de carbo-
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nato de isopropilo y tosilo, @ lo largo de 30 minutos
con buene agitacidn. Ia suspensidn pasa lentamente &

solucidn y despuds de un pericdo de reaccidn total de

2 horas, el uretano producido ha precipitado densamnen-

te. Despuds se afiade una solucidn saturada de carbona-
to sbdico para neutralizar el dcido desprendido y la
suspensidn se envejece durante 2 horas a 5%°C. Se fil-
tran los sdlidos, se laven con agua y se recristalizan
en isopropanol calieﬁte dando 2-(4=tiazo0lil)~5(6)-iso-
propoxicarbonilamino-benoimidaéol, p.f. 240-242°C,

Las sales de deidos y las sales aminicas de log

productos de los ejemplos pueden ser preparados por

reaccidn de las bages libres con un deido o una amina
como se ha descrito anteriormente. Por ejemplo, el hi-
drocloruro se prepara disolviendo la base (0,1 moles)
en un disolvente como agua, (75 ml) u otro disolvente
adecuado y afiadiendo 0,11 moles de dcido clorhidrico
concentrado. La temperatura auwmenta ligeramente hasta
359 y se separa rapidamente un solido, Entonces la
suspension se enfria a O°C, se filtra y el sélido se
lava con agua y se geca, Otras sales pueden ser prepa-—
radas de forms similar o ums a partir de otras por

metdtesis con una resina cambiadora de idn,
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. REIVINDICACIOHES *
1. Un procedimiento para la produccidn de 2-(4-

tiazolil)bencimidazol de férmulas

: : . .
w7 R gNH G—-<Z:j1
- - Néy \ |

donde R egtd seleccionado entre el grupo formado por
alcoxilo inferior, fenilo y pare-fluorfenilo y el

grupo R-CNH~ se encuentra en la posicidn 5(6) de la mo=
1écula, cuyo procedimiento consiste en hacer reaccionar

un compuesto de formuls:

- \

o 7\

donde el grupo emino se encuentra en la posicidn 5(6) de

le molécula, con un compuesto de férmila:

P

R-C-X

donde R es el definido anteriorumente y X estd seleccio=
‘nado entre el grupo formado por haldgeno, hidroxilo,

amino, aciloxi, alcoxilo inferior, ariloxi, erilsulfonil-

oxl y alquilsulfoniloxi y recuperar los broductos obte=

nidos.

2. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1,

-2- . w
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niloxi y arilsulfoniloxi y la reaccidén se lleva & cabo

poniendo en contactc las sustancias reaccionantes & una

temperatura comprendida entre -20° y 50° aproximadamen-
Yo

3. Un procedimiento segén la Reivindicacién 2,
en el que las suaﬁanéias reacgionantes se emplean en
cantidades prdeticanente equimoleculares, en presen-
cia de un disolvente,

4 Un procedimiento segun la Reivindicacidn 3,
én el que el disolvente estd seleccionado entre el
grupo formado por agus, alccholes, éteres, cetonas, y
mezélas de estos disolventes con agua.

5. Un procedimiento segin la Reivindicacién 3,
en el que se agrege una base aceptora & la nmezcla an-
tes o después da la reaccidn inicial para neutralizar
el dcido desprendido, es?anﬁo gseleccionada la base en-—
tre el grupo formdo por bicarbonatos, carbonatos e
hidréxidos de metales alcalinos, bicarbonatos, carbona-
tos ¢ hidréxidos de metales alcaiino—térreos, piridina,
picolina, trialquilaminés ¥ wezclas de estos compues—
tos. ' :

6. Un procedimiento segin la Reivindicacién 2,
en el que X es cloro, isopropoxi, mesiloxi o tosiloxi

¥ 1a reaccidn se lleva a cabo entre -10° y 4000, en un
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medio acuoso.

7+ Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1,

- en el que X estd seleccionado entre el grupo formado por

hidroxilo, amino, alcoxilo inferior y ariloxi.
o 8. Un procedimiento segin la Reivindicaciéﬁ Ty en
.el.que la reasccidn seklleva a cabo poniendo en contécto
el amino-bencimidazol con un exceso del reactivo acilan-
te, a una teumperatura comprendids aprokimadamente entre
75% y la temperatura de reflujo del sistema.

9. Un procedimiento segin le Reivindicacién 8, en
el que el carbomato, la amide, el dcido o el dstor es em~
pleado en un exceso de alrededor de 2:1 & 25:1 sobre la
cantided de amino-bencimidazol. _ |

10, Un procedimiento segin le Reivindicacién 9, en
el que la reaccidn se mantiens hasta que se ha separado
por destilacion la toitalidad del alcohol, amoniaco o

ague,

Y

11. -Se reivindica por dltimo como objeto sébre el
que ha de recaer la patente de invencidén que se solici-~ '
ta: UN PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE 2-(4-TIAZOLIL) ;-
BENCIMIDAZOL.

o4 - !

L)




o5

TR
1) ﬁ K
)

i
.

1 - Todo conforme queda descrito y reivindicado en

la presente memoria descriptiva que consta de veinti-

cinco paginas mecanografiadas.
S Madrid, 24 junio 1.969

BERNARDO UNGRIA
P Plc
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