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RESUIEN DE LA DESCRIPCION

Un procedimiento para la produccidn de 2-(4-tia-

zolil)bencimidazoles de férmula:

.
0 :
L

R~OCHH C
| 7 @

donde R es:glquilo inferior y el grupo RO&HH— Se encuen
tra en la posicidn 5(6) de la moldeula, siendo utiles
los combuestos como agentes antihelminticos, cuyo proce-
dimiento consiste en hacer reaccionar un conpuesio de

férmulas

donde el grupo R, se encuentra en la podcidn 5(6) de la
moldcula y estd seleccionado entre el grupo formado por
uHHGdX, ~NCO y ~NHCONH,, donde X es haldgeno, con un al-
cohol, aledxido de metal alcalino o derivado orto-éster
y recuperar 1los proahctos obtenidos, También se procuran
las sales de estos productos.
S e © ANTECEDENTES DEL ILVENTO

CALIPO DEL INVEHTO

Bste invento se refiere & procedimientos para lg
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produccion de ciertos derivados de bencimidazol 2-sug
tituidos que han resultado Gtiles como agentes antihel
minticos en el tratamiento de la helmintissis. En es-
pecial, egte invento se refiere a un nuevo procedimien
to para la produccidn de 2-(4~tiazolil)bencimidazoles
sustituidos en el anillo de bencimidazol con un grupo
carbamato en la posicién 5(6) de dicho anillo,

DESCRIPCION DE LA TECITICA ANTERIOR

Tios bencimidazoles sustitufdos en la posicién 2
con diversos sustituyentes han sido descritos en la tée=
nice anterior y se han sugerido varias aplicaciones pa-
ra los mismos. Algunos de estos compuestos, especialmen
te los 2-arilbencimidazoles y 2-heterobencimidazoles,
son conocidos por sus propiedades antihelminticas, mien
trag que otros son Utiles como antimetabolitos. No obs—
tante, peréiéte en la teécnica la necesidad de procedinmien
tos adecuvados pard la produécién de estos compuestos.

RESUIMEN DBEL TNVEHRTO

Logs productos obtenidos por el nuevo procedimien
t0 de este invento son ciertos derivados de bencimida-

zol que pueden ser descritos mejor mediante la siguien—

. te férmula general:
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donde R es alquilo inferior y el grupo RO—gnH— se en-
cuentra en la posicidn 5(6) de la molécula. En la defi-
nicidn de E, se entiende por alquilo inferior los radi~-
cales alquilo de cadeng lineal y ramificads, de 1 a 10
dtomon ae carbono aproximadamente. Un grupo alquilp in-
ferior preferido es él‘isopropilo.

Se ha encontrado que estos productos poseen una

- marcada activided antiheluintica y como tales bienen va-

lor comercial, No obstante, existe la evidente necesi-
dad de un procedimiento para la preparacidén de estos com
puestos,

Cowo se he indicado previamente, los compuestos
de férmuia I producidos por el procedimiento de este in-
vento tienen una notable_actividad como antihelminticos,
siendo dtiles por lo tanto en el tratamiento de 12 hel-—
mintiesis en los animales, La‘enfermedad o grupo de en-

fermedades descrita generalmente como helmintiasis es

‘debida & la infestacidn del organismo animal con gusanos

pardsitos conocidos como helmintos. La helmintissis cong

tituye un problema econdmico comin y grave en los ani-

-
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males domésticos, como cerdos, ovejas, ganado vacuno,
cabrag, perros y ganado aviar. Entre log helmintos, el
grupo de gusanoé deseritos como nematodes produce una
infeccidn extendida y con frecuencia grave en varias es-
pecies de enimales, Ciertas especies de nematodes tan-
bién causan infecciones molestas en los seres humanos,
especialmente en los climas tropicales, Los géneros mas

conunes de -nematodes que infectan a los animales antes

citados son: Haemonchus, Irichogtronsylus, Ostertasia,

Nematodirus, Cooperia, Bunostomum, Oesophasostomum,

Chebertia, Trichuris (latizuillo), Ascaris, Canillaria,

Heterakis v Auncylostoma. Algunos de éstos, como Trichog-

troneylus, Nematodirus y Cooperis atacan fundamentaluen

>

te al tracto intestinal mientras gque oiros, como Haeron-

chus y Ostertasia, son mds comunes en el estdémago, Las

infecciones parasitarias conocidag como helmintiasis
producen anemia, desnutricién,.debilidad, pérdida de
peso, graves dafios a las baredes_del tracto inbtestinal
¥, si no son tratadas, con frecuencia producen la muer-
te de los animales infectados., Los bencimidazoles susti-~
tuidos con carbamato producidos mediante el procedimien-
to de este invento poseen une actividad inesperadamente
elevada contra .estos helmintos., - - =~

Cuando se utilizan como agentes antihelminticos,

pueden ser administrados oralmente en una forma de do-
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gis unidad cowo cdpsulas, pildoras, tabletfs o como pur-
ga liquida. La purga.es normalaente uwna suspensidn o dig
persidn acuosa del ingredicnte ametivo junbto con un agen-
te de sugpensidn como bentonita y un azente humectante

o excipiente similar. En general, lag purgas tambidén con
tienen un agente éntiespumante. Ias cédpsulas y pildoras
estdn constitufdas por el ingrediente activo en mezcla
con un vehfculo como aimidén, talco, estearato magnésico
o foafatbo dicdlcico. Ouando el antiheln{ntico ha de ser
adminis%rado en el alimento del animml, se disperse in-

timanente en el pienso o bien se ubtiliza como aderezo

ve se agrese &l pienso o en forma de grdnulos esféri-
q = 2 O

cos que despuds se ailaden al pienso terminado. Alterna-

tivamente, los compuestos antihelninticos producidos ue-
diante el procedimiento de este invento pueden ser admi-
nistrados a los animgles por inyeccion intre-ruminal,
intramugcular e intratraqueal, en cuyo caso el bencimida—
zol se disuelve o dispersa en un vehiculo liguido.

‘La cantidad dptima de agente activo a emplear pa-
ra obbener los mejores resuliodos dependerd, naturalnen—
te, del bencimidasol particular empleado, de la especie

de anlnel en tratamiento y del tipo y gravedad de la ine

- feceidn helmintice. En general, .se oblienen buenos re=

sultados con los compuestos producidos wedlante el proce=

dimiento de este invento por administrecidn oral de
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unos 5 & 125 mg por kg de peso corporal del animal, ad-
ministrdndose esta dosis total de una sola vez o en do-
sis divididas a lo largo de un periodo de tiempo rela-
tivamente corto, por ejemplo de 1 a 2 dias. Con los com
puestos preferidoé del invento, se obtiene un excelente
control de la helmintiasis en los animales domésticos
por administracidn de unos 10 a 70 mg por kg de peso
corporal en una sola dosis. Las téenicas para la adminis—
tracidn de estos materiales a los animales son conocidas
por los_expertos en veterinaria.

Aunque los agentes éntihelminticos producidos por
el procedimiento de este invento encuentran su aplica-—
cidén fundamental en el tratamiento y/o prevencidn de la
helmintiasis en los animales domésticos, como ovejas,
ganado vacuno, caballos, perros, cerdos y cabras, tam-
bién son eficaces en el tratamiento de la helmintiasis -
que aparece en otros animales vivos.

Por consiguiente, un objeto del presente invento
es proporcionar un procediniento para la produccidn de
nuevos derivados de bencimidazol.,

Otro objeto del presente invento es proporcionar

un nvevo procedimiento para la produccidén de los compues~

. .tos de bencimidazol de férmula I,.

Para satisfacer los objetos y ventajas anterio-

res, este invento proporciona un nuevo procedimiento pa-
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ra la produccidn de los 2-(4~tiszolil)bencimidazoles de

férmuwla I, por reaccién de un compuesto de férmula:

= ]

con un alcohol de foérmula:

. I1I, | ROH
donde Rq es un haluro de carbamilo, isociamatato o un
grupo c;rbamida v R es alquilo inferior y las sales mew
tdlicas alcalinas y los orto-ésteres alcohdlicos deriva-
dos del mismo ¥y recuperacidn de los productos obtenidos.

DESCRIPCION DE TAS REALIZACTIONES PREFERIDAS

De acuerdo con el presente invento, ahora se ha
encontrado que los bencimidazoles descritos por la £6ér=
mala I anterior pueden ser producidos directamente por'
tratamiento de los compuestos de férmula II con los reac-
tivos indicados, en las condiciones aqui establecidas.

Como puede observarse, el procedimiento de este
invento consiste genoralumente en hacer reaccionar el
sustituyente situado en le posicidn 5(6) de la molécula
de bencimidazol con un reactivo aleohdlico que reaccio-
na produciendo los compussios de partida sustituidos
con un grupo carbamato de fdérmula I.

En el procedimiento de este invento, se observard
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que el bencimidazol de partida contiéne en la pogi-
cidn 5(6) un grupo reactivo que reaccionord con el
resctivo alcohdlico espeeffico, en las condiciones es—
tablecidas mds adelante. Bl grupo reactivo contenido
en la posicién 5(6) de le moldeula de bencimidazol
pﬁede ger un grupo haluro de carbamilo (-MHC-X, donde
X es un haldgeno como cloro, bromo, yodo o fldor, pero
preferibleggnte cloro), un grupo isocianato (-NCO) o
un grupo carbamida (-HH@NHZ), vya que se ha encontrado
gue cualguiera de.estos sustituyentes activos reaccionen
de acuerdo con el pfesente procedimiento con el reacti—
vo alcohélico para formr el producto deseado de £ore
mule I, Naturalmente, debe entenderse que también pue-
den utilizarse & voluntad otros reactivos Ry andlogos,
dietintos a lbs indicados snteriormente, que también
actien de forma gimilar y éstos estdn incluidos dentro
de los limites de este invento.

EXL producto de partida se hace reaccionar con
un alcohol de férmuls ROH donde R es alquilo inferior y
preferibleunente igopropilo, revresentando el alcohol
isopropilico un reactivo preferido de este tipo. No obs-
tante, tambidn se considera el empleo de log alcdxidos
de metaies éidéiiﬁdé dériva&oé.de'éstos élcoholéé como
reactivos alecohdlicos, asi como el empleo de sus orto-

ésteres, por ejemplo el orto-éster de alcohol isopropi-
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lico, ortoformiato de tri-isopropilo.

En la reaccidn del compuesto de férmula IX don-
de R1 g8 sl grupo haluro de carbamllo, preferiblemente
cloruro de carbamilo, se ha encontrado que la reaccidn
transcurre satisféctoriamente poniendo en contacto pro-
porciones equimoléculares del. halﬁro de carbamilo y
del alcohol en un disolvente y calentando a temperatu-
ra elevada .durante un corto periodo para efectuar la
reacciég. ﬁs preferible que esta temperatura elevada os-
cile eﬁ%re unos 0° y 100°C o todavia mejor entre unos
0° ¥ el punto de ebullicidn del disolvenbe empleado en
la reaccidne Ia reaccién serda completa en un periodo
que oscila entre unos 5 minutos y 2 horas,

De preferencia la reaccidn se lleva a cabo em-
pleando el alcohol o logs alcbxidos de metales alcalinos

derivados del mismo, como alcdxidos de sodio o potasio

como reactivo y en presencia de cualquier disolvente iner-

%e no reactivo, como hidrocarburos aromiticos, hidrocar-
buros alifdticos, cetonas, éteres y similares, Los di-
solventes preferidos son bencenc, tolueno, xileno, te=
tralina, acetona, dioxano y dimetilsulfdxido.

La reaccidn puede transcurrir en presencia o au-
sencia- de .un aceptor del dcido desprendido. En este as-
pecto, el acepbor debe ser tal que actle como aceptor !

del dcido mineral generado durante la reaccion. ILas ba-

- 10 =
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" ges aceptoras que pueden ser utilizadas son lag bases

orgénicas como piridine, picolina y trielquilaminas,
asi como bases inorgénicas cono hidroxidos de metales
alcalinos, carbonatos de metales alcalinos, bicarbone~
tog de metales aléalinos e hidréxidos,,carbonatos y
bicarbonatos de metales alcalino~térreos. No obatante,
se he encontrado que la reaccidn transcurre satisfac-
toriamente .on ausencia de estos productos bdsicos acep-
fores. ‘ B |

”ii efectuar la réaceién, eg preferible cargar el
haluro de carbamilo de parfida en el disgolvente y agre~
gar al miswo el alcohol a lo largo de un corto periodo,
durante cuyo tiempo se observa una reaccidn exotérmice
suave. Después la mezcla se calienta a reflujo Gurante
un corto periodo de tiempo y a continuacién se enfria
a unos 0°C para obtener la precipitacidén completa. 4
continuacidn se filtra la suspensidén, se lava y se seca
para dar el carbamato deseado.

Cuando el producto de partida coniienc como gru-
po R1 un grupo isocianato (-NCO), se prefiere cargar el
producto de partida en un disolvente a baja temperatu-
ra (alrededor de -10° a 20°C) para obtener la disolu-
cidn. LOS»disolventes.preferidos son los alcoholes y
todévia mejor el alcohol gue ha de reaccionar con el iso-

cianato, ya que con ésto se evitan pogleriores problemas

-1 -
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de separacidine

Haturalmente,\puede emplearse cualguier vehioulo
inerte no reactivo, como hidrocarburos arcmdbicos y ali-
fdticos, dteres, cetonas, elc., aunque el uso de alcoho-
les como dimolvente revresenta un aspecto preferido. Deg—
puds de obtener la solucidn a una temperotura de unos
-10° a 20%C, el exceso adicional del alcohol deseado se
afiade lentancnte a lo largo de un corto periodo de tiem=
po, por.ejemplo entre unos 15 minutos y 24 horas, Una
vez completada 1la adicidn, se separa el medio de refri-
gerscion y la suspension se azita durante cierto periodo
de tiempo aproximadamente a la teaperaturs ambiente. Des—
pués se Liltran los sdlidos precipitados, se lavan y se
sécan para dar un producto puro;

Cuando el suztibtuyente Ry en el material de par-
tide de fdrmula II es un grupo carbamido, la reacecidn
puede efectuarse empleando el alcohol libre, los alcdéxi-
dos de métales alcalinos derivados del aisuo o los orio-
ésteres derivados del mismo, aunque se ubtilizan condicio-
nes de reaccidn ligeramente diferentes con los distin-
tos reactivos alcohdlicos.

Cuando el alcohol libre o el alcdxido de metal

alcalino se emplea como susiancia reaccionante, se pre-

fiere cargar el derivado carbamido en un disolvente iner-

- 12 -
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te, que puede ser cualquier vehfculo inerte incluidos
los alcoholes, hidrocarburos aromiticos, hidrocarburos
alifdticos, éteres, cetomns, dimetilsulfdxido y simila-
res, aunque se prefieren los disolventes alcohdlicos
que son iguales al alcohol reaccionante, ys que con
ello se reduvcen log gastos y los problemas de recupera-
cidn. Asi, cuando se hace reaccionar el producto de par
tida con alcohol isopropilico, es preferible emplear
este migmo alcohol isopropilicocxmb disolvepte.

" "Al llevar a cabo ésﬁa reaccibdn, el producto de
partida se carge en el disolvente, preferiblemente en
un autoclave y se calienta a una teaperatura de unos
90° & 200°C, vajo una presién de 1 a 10 atmésferas eprg
ximadanente, monteniendo esta temperatura durante un pe
riodo de tiempo comprendido entre 1 y 24 horas aproxima-
damente, variandc el tiempo de reacéion en funcidén de la
temperatura y de la presidn. Una vez completado este pe-
riodo de reaccidn, la mezcla se enfria a la temperatu—
ra ambiente aproximadamente y la suspension se filtra,
ge lave y se seca para dar el-producto deseado.

Cuando se realiza la reaccidén con el orto-éster,

un procedimiento preferido de efectuar el proceso con-

siste en cargar el producto de partida carbamido en un

- exceso del orto-éster deseado, No es necesario emplear

- 13 -
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un medio disolvente en este procedimiento. No obstente,
si se desea emplear ﬁn disolvente, puede utilizarse
cuelquier vehiculo inerte de elevado punto de ebulli-
cidn, como los hidrocarburos aromdticos con inclugion
de benceno, tolue%o, xileno, ete., tetralina, dioxano
y similares,

Después de combinar las sustanciss reaccionantes,
la mezela se calienta & unos 100-180°C o a la teupsra-
tura de, reflujo del sistenma, durante un periodo de tiem-
DO comﬁrendido entre 1 y 12 horas aproxinadamente y a
continuacidn el exceso de formiato se separa a vacio
quedando un residuo que, por recristaliz za.cion, forme ol
producto de uretano puro,.

En todas las reacciones énteriores, debe enten-
derse que ‘también se pueden emplear sustancias reaccio-
nantes y condiciones equivalentes, También debe enten-
derse que eaunque las reacciones se han descrito como
efectuadas en forma discontinua, también pueden ser rea-
lizades en forma conbinue por métodos conocidos por Los,
expertos en la téenica, Adewds, aungue las reacciones
se describen como realizndas a la presidén atmosférica,
pueden emplearse a voluntad pr931onos superlores 0o in-
feriores 2 la atmosférica. . |

Las saleg Ge adicidn con decidos de los compues—

tos de férmula I pueden ger preparadas por reaccidn de

- 14 -



e —-

10

15

20

25

di, e

estos compuestos con deidos apropiadés. liediante estos
métodos pueden obtenerse sales orgdnicas e inorgdnicas
como hidrocloruro, nitrato, bisulfato, hipofosiato, fos-
fato, dialquilfosfatos, sacarato, ciclamato, metanosul-
fonato, sulfamato, lactato, malonato, malato, ascorbato,
piruvatos, citrato, glicerato, gluconato, glucuronato,

glicerofosfato y etilsulfato. Las sales aminicas también

' pueden ger preparadag por reaccidn con la amina deseada.

Si se deseé.pueden emplearse las sales no toxicas como
agentes’ antihelninticos. ‘

_-Los compuestos de férmula II empleados como mate-
riales de partida en el procedimiento de este invento
pueden ser preparados por cualquler método deseado. No
obstante, un método que ha resultado especialmente ade-
cuado implica el empleo como compuesto de partida de une

nitro-fenilendignina de férmule:

Iv. o, N
NH
2
donde el grupo nitro se encuentra en la posicidn 4 ¢ 5
del anillo. Iste compuesio se hace reacclonar con un

derivado de tiazol de férmgla;,

,CHO
e

- 15 -
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para efectuar 1la ciclacidn en anillo y producir el

bencimldazol intermedio de formulas

| o
VI. : OZN&> \

Bate reaccion se lleva a cabo naciendo reaccio-
nar la fenilendiemina con el timzolil~4~carboxaldehido
en una_soiﬁcién acuosa, en presencia de una sal clpri-
ca, coﬁb acetato ciprico. La reaceidn se lleva a cabo
aproximndamente a la ﬁemparatura de reflujo del siste-
wa, hasta que desaparece el color azul de la sal cupri-
ca. A continuacidn, el exceso de sal cuprosa se neutra-
lTiza con sulfuro de hidrdgeno y el producto sdélido se
recupera de la mezcla.

Este derivado nitrado es reducido después con
hidrégeno en presencia de un catalizador de reduccion,
como paladio o platino en carvdn vegetal, en un disol-
vente alcohdlico, entre umos =10° y 100°C, hasta que
cesa la absorcidn de hidrdgeno para formar el produc-
to de partida de férmula IX.

Pars obtener el producto de partida de férmu~

.la If.en.el qgue R1 es un haluro de carbamilo, el amino-

derivado obienido en le forua anterior puede réaeoio-_

nar con fosgeno u otro haluro de carbamilo por adicidn

-16 -
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del heluro al derivado aminico para efectuar la reac—
cidn & unos 25-50°C, en un disolvente inerte. EL pro-
ducto puede ser recuperado después de completarse la
reaceion en forma de producto sdélido, por concentra—
cidn de la solucidn y filtracidn.

En la preparacibén del derivado isocianato en
el que R1 es -NCO, la amina reacciona con fosgeno o
con otro haluro de carbamllo, como en el caso ante-
rior. Sin embargo, en esta reaccidn, una vez comple-
tada_ié adicién del haluro, la nezela se calienta a
reflujo'durante un periodo adicional, por ejeuplo de
1a5b horas aproximadamente y después se concentra a
vacio hasta formar wme suspensién espess, De esla sus-—
pensidn puede recuperarse el isocianato intermedio por
filtracidn.

Este derivado de isocianato puede obtenerse
también por carbonilacién del nitro-bencimidazol por
reaceidn con mondxido de carbono en presencia de un
catalizador de cobalto-carbonilo por métodos convencio-
nales. | '

EL derivado carbamido se prepara por reaceién
de la amine con ure&, en presencia de decido clorhidri-
co aproximadamente.2 N, poniendo en convacto los pro-.
ductos a la bemperatura de reflujo del sistema, Una

vez completada la reaccibn, la mezcla se filtra para

~ 17 -
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separar el carbanilato y el filirado se enfria a unos
00C paranrecipitar ia urea, Despuds se filtre la sug-
pensidén resultante, se lava y se seca para dar el deri-
vado de urea. :

Egte dltimo también puede prepararse tratando
el isocianato o él cloruro de carbamilo con anoniaco,
por nétodos conocidos, lMaturaluente dehe enténderse gue
pueden utilizarse a voluntad otros métodos para le pro-
duceion de estos materialés de partida. o obstente,
los citados reprosentan los procedimientos preferidos.
Tampoco es necegaric aislar o purificar los netleriales
de partida para su empleo posterior.

Los siguientes ejemplos que uvesiran la prepa-
racidn de compuestos especificos son ilustrativos del
invento pero no deben ger considerados limitativos del
nisno,. |

Preparacidn de productog intermedios

nltradog
Una mezcla de 0,1 moles de 4(5)-nitro-orto-fe-
nilendiamina y 0,1 moles de tiezolil-4--carboxaldehido

se calienta a reflujo en 250 ml de agua que contiene un

equivelonte de acetato clprico, hasta que ce observa la
couplete desaparicicn del color azul de la sal de cobre.

La sal cuprosa que se separa gse elimina después por £il-

- 18 -
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tracién y se suspende de nuevo en 100 nl de agua ca-
liente (75°C). Entonces se introduce debajo de la su-
perficie un excego de sulfuro de hidrdgeno y el s6li-
do recultante se filtra, se lava con agua y se seca,
Por filtracion, %eparacién del sulfuro de cobre y re-
erigstalizacidn del producto crudo en nmetanol acuoso
8l 50 % se obbicne 2-(4~tiazolil)-5(6)-nitro~bencimida~
zol, p.f. ?40—242°C. »

BJELPLO 2
' . Reducecidn & amins
Una solucion de 0,1 noles del 2-(4-tiazolil)-
5(6)=nitrobencinidazol del Ejenplo 1 en 750 ml de eta-
nol se reduce a 3 atmbsferas de presidn y 25°C en pre=
éencia de 4,5 g de catalizador de paladio al 5 % en
caroén, haste que se ha absofbido la cantidad tedrica
de hidrdgeno (0,3 moles). Entonces la mezcla de reduce
cidn se calienta a reflujo durante un cuarto de hora y
el catalizador se separa por filtracidn. Bl filtrado se
concentra a vacio hasia formar une suspensidn lo mis
especa posible y después Se envejece a O—5°C durante
1 hora, se filtra el sdlido, se lava con etanol frio

¥y se seca dando 5(6)-amino-2-(4~tiazolil)bencinidazol,

p.f. 232-233°C.

- 19 =
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BIBIPLO

Pregaracidn de cloruro de carbamilo intermedio

s

Se hacen burbujear 0,05 moles de fosgeno & trg
vés de 0,05 moles del 2-(4~tiazolil)-5(6)-amino-benci~
midazol del Ejemplo 2 en 1C0 ml de benceno a 40°C. Ie
reaccidn se lleve a cabo en aﬁmésfera de nitrdgeno.

Una vez completada la adicidn, la solucién se neutrali
za ¥y concéntra a vacio y el 2-(4-tiazolil)-5(6)=cloro— "
carbonilaino-~bencinidasol sdlido se recupera por fil-
tracidn y recristalizacidn.

BJIBIPLO 4

Prenarcceidn del isocianato internedio

e

Se repite la renccion del Ejemplo 3, & excep~
cidn de que despuds de completada la adicidn, lo mez-
cla se calienta a reflujo durante 2 horas ¥ luego se
concentra a vacio hasta una suspensién espesa, Por fil-
tracién, lavedo y secado ee obtiene ¢l producto inter—
redio, 2-(4-tiazolil)-5(6)=izocianato~bencimidazol.,

BIELPHO

Prevarecidn de la corbamida intermnedia

A 0,5 noleg del 2w(4~4i820)il)«~5(6)=amnino=
bencimidazol del Ejemplo 2 en 250 ml de HCl 2 N, se
aifaden 0,5 moles de urea y la mezcla se calienia & re-—

flujo con agitacidn durante 3 horas, Ia mezcla se fil-

- 20 -
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tra en calicnte para separar el carbanilato y el file
trado se enfria len%amﬁnte a unos 5°C para precipitar
la urea. Ia suspensidn resultante se filtra, se lava
y se sece para dar el 2~(4-tiazolil)-5(6)=cerbamidom
benoimidazol.

BJEMPLO 6

Preparacion a vartir de cloruro de car—

- banilo

e

- A, 40,1 noles del 2-(4-tiezolil)~5(6)~cloro~
carbonilanino~bencinidazol dei Bjemplo 3 en 500 ml &e
benceno ce afiaden 0,1 moles de isopropanol, a lo lar-
go de un periodo de 15 minutos. Durante la adicidn, se
observa ung reacciodn suavementé exotérmica. Ia meécla
se calienta a reflujo durante 30 minutos y después se
enfria a 0°C para completar la precipitacién. Se fil-
tra la suspensién, se lava con un poco de benceno y se
seca para dar el uretano crudo, p.f. 238-241°C, Por re-
cristalizacion en isopropancl caliente se eleva el pun
to de fusidn del 2-(4-tiaz0lil)~5(6)=~isopropoxicarbo~
nilamino-bencimiGazol & 240-242°C,

B, Se repite la reaccién del Ejenplo 6~4 a ex-
cepcidn de que se lleva a cabo en xileno y se afiaden
0,05 moles de piridina como sceptor bdsico del cloruro
de hidrégéno desprendido., las téenicas de recuperacidn

son las mismas, a excepcidén de gue el sdélido se lava

-2 -
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con agua para separar la gal, Por recrigtalizacion se
recupers 2~(4-tiazoli1)-5(G)-isopropoxicarbonilamino -
bencimidazol puro, p.f. 242-244°C,

C. Se repite la reaccidn del Bjemplo 6-A, a ex-
cepcibn de que la reaccidn se lleva a cabo con isopro-
péxido sddico como reactivo alcohdlico, afiadiendo 0,05
moles de carbonato sddico como base aceptora del cloruro
de hidrégepo generado y la temperatura de reaccion es de
90°¢, Pespués de lavar con sgue y recristalizar, se ob-
tiene 2~(4~tiaz0lil)=5(6)-isopropoxicarbonilanino~benci-
midezol puro, p.f. 240-242°C,

EJEILIPL:O

Preparacidn o vartir de isocianato

A. A 0,05 moles del 2-(4~tiazolil)-5(6)=-isocia-
nato-bencimidazol del Ejeqplo 4 en 25 ml de isopropa-
nol a 0°C se afinden 100 ml de isopropanol esdicional,
lentamente a lo largo de 1 hofa, sovbre ﬁn baiio de hie-
lo. Se retira el hielo y la suspension se agita durante
‘toda la noche a la temperatura ambiente., Se filtran los
sélidos, se lavan con un poco de isopropancl y se secan
para dar el uretano crude, p.f. 237-240°C. Por recris-
talizacidn en isopropanol caliente se eleva el punto de
fusidn del 2-(4-~tiazolil)~5(6)-isopropoxicarbonilamino—

bencimidazol a 240-242°C,

- 22 -
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Bs Se repite la reaccidn del Bjemplo 7, a excep-
cidn de que se emploé benceno como disolvente, la reac-
ceién transcurre a 20°C y el isopropanocl se ajinde a lo
largo de un periodo de hora y media. Se recupera 2-~(4-
tiaz011il)=5(6 )~isopropoxicarbonilemino~bencimidazol pu=
ro, p.f. 240-242°C,

EJEHPLO 8

Preparacion a partir de carbanida

+A. A 0,33 noles del 2-(4-tiazolil)-5(6)-carba-
mido-bencimidazol del Ejemplo 5 se eiiaden 275 wl de or-
toformiato de fri-isopropilo., Ia mezcla se refluye a
unos 175°C durante 4 horas y despuds se separa ¢l exce-
go de formiato a vaclo, quedando un residuo que por re-
eristalizacidén en isopropanol caliente da el uretano, |
2m(4=tiazolil)=5(6)~1zopropoxicarbonilanino~bencimida~
zol, p.f. 240-242°C,

B, Se repite la reaccién del Ejemplo 8, a excep-
cidn de que se emplean 200 ml de xileno como disolvenw-
te y el ortoformiato™se afiade & la soluecidn y la reac-
cidn se realiza calentando a reflujo dwrante 6 horas.
Degpués de eliminar el disolvente vy el formiato en ex-
ceso, se recuperan 2-(4-~tiazolil)-5(6)-isopropoxicar-

bonilemino~bencimidazol puro, p.f. 240-242°C,

- 23 -
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LJBLIPT.O0 9

Preparacion a na rtﬁr de carbamato

A, Una suspensién de 0,33 moles del 2-(4—timzo-
1J1)—5(6)—caroan¢do-ben01n1da 70l del Ejemplo 5 en 200
ml de isopropanol se calienta & 100°C en un sutoclave,
durante 8 horas a 5 atmdésferas. La mezcla se enfria a
25%C y 1a suspensidn se filtra, se lava y se seca dan-
do el uretano crudo, p.f. 237-241°C, Por recrlstallza-
cion en 1uopronanol callente se obtiene el producto
puro, 2-(4-t1a £0111)=5(6)~isopropozxicarbonilanino-ben~
cimidazol, p.f. 240-242°C, .

B, Se repite la reaccibn del Ejempio 9, 8 ex-
cepeidn de que se realiza s 90°C y 10 atmésferas duran-
te 10 horas, Empleando las mismas condiciones y técni-
cas de recupsracidn se obtiene 2-(44iazolil)-5(6)-iso-
propoxicarbonilamino-bencinidazol, p.f. 240~242°C,

Las meles con dcidos y las sales aminicas de
los productos de los ejemplos pueden ser preparadas poxr
reaccidn de las bases libres con un deido o una amins,
como se ha descrito anteriormente. Por ejemplo, el hi-
drocloruro se prepara digolviendo la base (0,1 moles)
en un disolvente como a2gua (75 nl) u obtro disolvente
adecuado y agregando 0,11 moles de dcido clorhidrico con=
centrado. Lo temperatura sube ligeramente & 35°C y se

separe un sélido répidamemte. Después se enfria le sus-
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pensidn a 0°C, se riltra y el sdélido se lava con agua
y se seca, Otras gsales pueden prepararse de forma and-
loga o unag a partir de otres por metdtesis con una
resina cambiadora de idn.

En restmen la Patente de Invencidn que se

'

solicita deberd recaer sobre las siguientes:-
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_ RETVIHDICACIONES
1, Un procedimiento para la produccidn de

2-(4-tiazolil)bencinidasoles de Férmulas

ﬁ’ NE
R-OCKH N
Pal

donde R eg alguilo inferior y el grupo RogﬂH- 56 el
cuentra en la posicidn 5(6) de la molécula, cuyo pro-—

cedimiento consiste en hacer reaccionar un compuesto

donde Ry estd seleccionado entre el grupo foruado por

de férmulas

~NHCOX, -NCO y ~NHCONH, y X es haldégeno, con un elcohol,
alcdxido de metales alcalinos u orto-dster derivado del
mismo y recuperar los productos obtenidos.

2, Un procedimiento segun la Reivindicacidn 1,
en el que Ry es ~FHCOX y X es haldgeno y la reaceidn
gse lleva a cabo poniendo en contacto las sustanclasg
reaccionantes & una temperatura comprendida ehtre o° Y
100°C aproximadanente.

3. Un procedimiento segin la Reivindicacicn 2,

- 26 -
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en el que lasg sustancias reaccionantes se emplean en
cantidades précticanente equimoleculares,

4. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 3,
en el que se emplea en la reaccidn un disolvente selec-
cionado entre el grupo formado por hidrocarburos aromg-
ticos, hidrocarburos alifdticos, cetonas, éteres y di-
metilsulfoxido, |

5.. Un procedimiento segin 1o Reivindicacidn 4,
en el que ge eunplea en 1a'reacci6n_una base aceptora,
estandd seleccionade la base entre el grupo formndo por
piridina, picolina, trialquilaminas, hidrdxidos de me-
tales alcalinos, carbonatos de metales alcalinos, bicar-
bonatos de metales alcalinos, hidrdxidos de metales al-
calino~térrecs, carbonatos de metales alcalino-térreos
y biecarbonatos de metales alcalino-~térreos.

6. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 3,

en el que el reactivo alcohélico es alcohol isopropili-

co y la reaccién se lleva a cabo entre 0° y 20%,

7. Un procedimiento segln la Reivindicacidn 1,
en el que Ry es -NCO y el reactivo alcohdlico es un
alcohol libre de formula R-OH donde R es alquilo infe~
rior, .

8. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 7,
en el Que el proceso se realizo en presencia de un di-

solvente, & una temperaturs comprendida entre =100 y

- 27 -
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20°C,

9. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 8,
en el que el disolvente y el reactivo alchdlico son el
nismo producto.

10, Un pfocedimiento segin lo Reivindicacidn 1,

en el que R, es —NHCORII

la reaccidn se lleva & cabo
) v

& una temperatura comprendida entre 100° y 1809C aproxi-

madamente, con un orto-éster del alcohol como reactivo
alcohélico:"

"11. Un procedimiento segin la Reivindicacién 10,
en el que el proceso sc¢ reeliza en presencia de un digsol-

vente seleccionado entre el grupo formado por aidrocarbu-

., ros aroudticos, hidrocarburos alifdticos y dioxano.

12, Un procedimicnto segin la Reivindiczcidn 11,
en ol que el reactivo alcohdlico es orto-formiato de
tri-isopropilo.

13, Un procedimiento segin la Reivindicacidn 10,
en el que el reactivo alecohdlico es un alcohol libre de
férmule R-OH donde R es alguilo inferior y la reaccidn
se lleva & cabo a une temperastura comprendida entre 90°
¥ 200°C eproximademente, bajo presidn.

14, Un procedimiento segin la Reivindicacidn 13,
en el que la reaccidn se lleva a cebo en un disolvente

elcohdlico, & una presidn de 1 a 10 atmnésferss aproxima-

. damente.
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15. Un procedimieh#p,segﬁn la reivindicacién 14,--

_en el que el reactivo aleohélico es alcohol isopropilico.

16. Sétfeivihdica'poriﬁltimb como objeto. sobre el

.que ha de recaer ia patente de invencién que se solicitas-

UN' PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE 2-(4-TIAZOLIL)BENCI -
MIDAZOLES. . R |
" Todo donrorme quedgjdesérito'y reivihdicado'én la

presente memoria descriptiva que.consta de veintinueve péa-

Madrid, 24 funio 1.969.
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