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RESUIMEN DE TA DESCRIPCION
Un procedimiento para la produccidn de 2—(4-tiazo-‘

1il)bencimidazoles de formulas

-0 ; N
- | N}ﬂ

donde R es alcoxilo inferior, fenilo o para-fluorfenilo
y el grupo R-CNH- ge encuentra en la posicidn 5(6) de
la molécula, siendo Wtiles los compuestos como agentes
antihelminticos, cuyo procedimiento consiste en hacer

reaccionar un compuesto de -férmula:

9 s
R-CNH c
hgW

donde R es el definido anteriormente, X es oxigeno, azu~
fre o imino e ¥ es un grupo nitro o amino, con (a) un
agente reductor deido, (b) un agente reductor alealino,
(e¢) un agente reductor catalitico, (d) un agente de ami-
dacidn neutro o (e) un agente -de amidacion deido, con la
condicion de ‘que Y es nitro cuando se emplean los agen-—
tes reductores (a), (b) o (c) e ¥ es amino cuando se em-
plean los agentes de amidacién (d) o (e), y recuperar los

productos obtenidos, También se procuran las sales de los
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bencimidazoles anteriores.
CAMPO DEL THVENTO

Egste invento se refiere & procedimientos para 1s
produceidn de ciertos.derivados de bencimidazol é—sus-
titufdos que han resultado tiles como agentes antihel-
minticos en el tratamiento de la helmintiasis, En espe-'
cial, este invento se refiere & un nue%o procedimiento
para la produccion de bencimidazoles sustituldos en la
posicidn 2 por un grupo 4—fiazolilo‘y'sustituidos adends
en la posicion 5(6) del anillo de bencimidazol con un
grupo amida o carbamato.

DESCRIPCION DE LA TECHICA ANTERIOR

Los bencimidezoles sustituidos en la posicidn 2

con diversos sustituyentes han sido descritos en la téc~

nice anterior y se han sugerido diversas aplicaciones pa-

ra los mismos. Algunos de estos compuestos, especialmen=
te los 2-arilbencimidazoles y los 2-heteribencimidazoles,

son conocidos por sus propiedades antihelminticas mien—

- tras gue otrog son Utiles como antimetabolitos. No obs~

tante, persiste una evidente necesidad en la técnica de

métodos adecuados para la produccidn de estos compuestos.

RESUMEN DEL INVENTO

Lios productos obtenidos por el nuevo procedimiento

de este invento son ciertos derivados de bvencimidazol

~que pueden ser descritos mejor mediante la siguiente

I
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férmula general:
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donde R es alcoxilo inferior, fenilo o para-fluorfeni-
lo y el grupo R-CHH~ se encuentra en la posicidn 5(6).
Por alcoxilo inferior en la definicion de R, se entien~
de los radicales alcoxilo de cadena lineal y ramificada
con 1 a 10 dtomos de carbono aproximadamente. Los com-

puestos preferidos comprendidos dentro de le férmula an-

terior son aquéllos en los 'que R es isopropoxi, fenilo

. 0 para-fluorfenilo.

Se ha encontrado que estos productos presentan
una marcada actividad antiheluintica y como tales son
de valor comercial, Ilo obstante, existe una evidente ne-
cesidad de un procedimiento para la preparacidén de es-
tos compuestos.

Como se ha indicado previaménte, los compuestos
de £érmula I, broducidos por el procedimiento de este
inventoy tienen una notable actividad como entiheluinti-
cos, siendo por lo tanto Utiles en el tratamlento de la
helunintiasis en los animnles. La enfernedad o grupo de
enfermedadés descrita generalmente como helmintiasis_es

debida a una infestacidn del organismo animal con guse-
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nos pardsitos conocidos por helmintos. La helmintie-
sis consbituye un probleme econdmico comin y grave en
los animales domesticos COmOo eerdoé, ovejas, ganado va-
cuno, cabras, perrog y ganndo aviar, Entre los helmin-
tos, el grupo de gusanoé descritos como nematodes produ-
cen una infeccién'exﬁgndida y con frecuencia grave en '
diversaes especies de animales. Cilertas especies de neme-
todes taunbién causan infecciones molestas en los seres
humanos, especifluente en los climes tropicales. Los gé-
neros mis comunes de nematodes que infectan & log anime-

les antes citados son Haemonchus, Trichogtrongylus,

Ostertagia, Hematodirus, Cooperia, Bunostomum, Oesopha-

gostonum, Chabertia, Trichuris (latizuillo), Ascaris,

Capillaria, Heterakis y Ancylostoma. Algunos de estos,

como ITrichostrongylus, Nematodirus y Cooperia, atacan

fundamentalmente al tracto intestinal mientras que otros,

como Haemonchus y Ostertagia, son mis comunes en el esté-

mago., Las infecclones parasitarias conocidas como hel-
mintiasis producen anemie, desnutricién, debilidad, pér-

dida de peso, graves dafios a las paredes del tracto in-

“testinal y, si no son tratadas, con frecuencia producen

le. muerte de los animales infectados, Log carbamatos y
acilaminobencimidazoles producidos por el procedinmiento
de este invento presentan unas actividad inesperadamente

elevada contra estos helmintos.

-
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Cuando se utilizan éomo agontes antihelminticos,
pueGen ser administrados por via oral en une forme de
dosis unidad como edpsulas, pildoras, tabletes o como
purga liquida, Ia pufga es normalmente una sugpensidn
o dispersidn acuosa del ingrediente activo junto con
wn agente de suspensidn como bentonita y un agente hue
mectante o excipiente anflogo. In general las purgas
también contienen un agente antiespumante, las cdpsulas
y p{ldoras contienen el ingrediente activo en mezcle
con un vehfculo como almiddn, talco, estearato magnesi-
co o fosfato dicalcico. Cuando el antihelmintico ha de
ger aduministrado en la aliwentacidn del animal, se dis~
persa intimamente en el pienso o bien se utiliza como
aderezo encima del pienso o en forua de grénulos que
después se agregan al pienso terminado. Alternativamen-—
te, los compuestos antihelminticos producidos por el
pfocedimiento de este invenmto pueden ser administrados
& los animales pbr inyeccidn intra-ruminal, intramus-
cular e intratraqueal, en cuyo caso el bencimidazol se
disuelve o disperse en un vehiculo liguido.

Ia cantidad Optima de agente activo & emplear pa-
ra obtener los mejores resultados dependerd, naturaluen-

te, del bencimidazol particular empleado, de la especie

de animal en tratamiento y del tipo y gravedad de la

infeccidn helmintica, En general, se obtienen buenos re—
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sultados con log compuestos oblenidos por el procedi-
miento de este invento mediente la administracién oral
de unos 5 a 125 mg por kg de peso cofporal del enimal,
adninistrdndose esta dogis total de una sola ves o-én
dogis divididas & lo largo de un periodo de tiempo re-
lativamente cortd, por ejemplo de 1 a 2 dias. Con los
compuegtos preferidos de este invento, se obtiene un
excelente conirol de la hglmintiasis en los animales
domésticos por administracién de unos 10 a TO mg por

kg de peso corporal en una sola dosis. Las tecnicas pa-
ra la administracion de estos productos & los animales
son conocidas por los expertos en veterinaria.

Aungue los agentes antihelminticos producidos
ﬁor el procedimiento de este invento encuentran su apli-
cacion fundamental en el tratamiento y/o la prevencidn
de la helmintiasis en los animales domésticos, como
ovejas, ganado vacuno, cabalios, perros, cerdos y ca-
bras, también son eficaces en el tratamiento de la hel~
mintiasis producida en otros animales vivos.

Por consiguiente, un objeto del presente invento
es proporcionar un procedimiento para ia produceidn de
derivados de bencimidazol sustituldo,. -

Otro objeto del presente invento es proporcionar
un nuevo procedimiento para la produccidn de 2-(4-tia-

zolil)bencinidazoles de férmula I por ciclacion en
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anillo.

Para satisfacer los objetos y ventajas anterio-
res, este invento proporcions un nuevo procedimiento
para la,producciéq de los 2-(4-tiazolil)bencimidazoles

de férmula I por reaccidn de un compuesto de férmulas

L. R—gNH : \c < —j
f v & “\ :

donde R es alcoxilo 1nierlor fenilo o pnra=fluorfenilo
y el grupo P—BNH~ se encuentra en la posicidn 5(6) de

la moléecula, X es oxigeno, azufre o imino ¢ Y es nitro
o amino, con un miembro selecclonado entre el grupo
formado por (a) un agente reductor deido, (b) un agente
reductor alcalino, (c) un agente reductor catalitico,
(@) un agente de amidacidn neutro y (e) un agente de
apidacidn dcido, con la condicidén de gue Y es nitro
cuando se wbilizan los agentes reductores (a), (b) o
(¢) e Y es amino cuando se utilizan los agentes de ami-
dacidn (d) o (e), y recuperar los productos obtenidos.

DESCRIPCION DE LAS RTEALIZACION:S PREFERIDAS

De acuerdo con el presente invento, ahora se ha
encontrado que los bencimidaszoles descritos por la

férmule I anterior pueden ser producidos directamente
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a partir de los compuestos de férmula II por ciclacién
en anillo de los mismos por tratamiento con los reacti-
vos aguf descritos. El procedimiento puede ser represen—

tado esquemdticamente por la siguiente ecuacién:

I - 0
R-CI\*N_{:(“ \c \"‘l . N{C @
Y :g 3ﬁ¢/ \ S

regctivo
—

donde R, X e Y son los descritos anteriormente.

Como puede verse, la reaccidn generalmente com-

'prende el cierre en anillo de la porcidn imidazolilo de

la moldouls de bencimidazol por reaccidn de los productos
iniciales con reactivos apropiados. De acuerdo con este
invento, el cierre en anillo de los productos de parti-
in en los que Y es nitro-puede‘ser efectuado por reduc—
cién doida, reduceidn alcelina o reduccidn catalitica y
cuando Y es amino, por amidacidn neutra o amidacidén dci-
aa.

" Como se ha indicado, el procedimiento del inven—
to se realiza preferiblemente poniend6 en contacto los

compuestos de férmula II con las sustancias reaccionan-—

tes indicadas para efectuar la ciclacidn en anillo de la

e
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porcidn imidazol de la molécule. Como el reactivo de ci-
clacidn a utilizar deﬁende del sustituyente ¥ particuiar
en la molécula, las reacciones serdn discutidas a conti-
nuacién por separado.

Cuendo el sustituyente Y en el compuesto de for-
mula II es nitro, la formecién de los productos finalos
de férmule II puede realizarse por cierre reduétivo del
enillo de los derivados nitro de formula II por: (a) re-
duccidn deida, (b) reduccidn alcalina o (c) reduccidn ca-

talitica,

En la reaccién de reduccidn deida (a), el compues~

- to de férmula II, donde Y es nitro, se pone en contacto

con un sistemn constitufdo por un metal o una sal metdli-
ca reductores y un dcido, preferiblemente un dcido mineral.
Son ilustrativos de eétos sisteﬁas reduetorés las mezclas
de hierro en polvo y dcido acético, estafio y dcido clove
hidrieo, cloruro estannoso y ééido clorhidrico y hierro y
écido\clorhidrioo. Evidentemente, pueden emplearse otros
sistemas reductores y mezclas equivalentes con resultados
similares,

La reaccion se lleva a'cabo,poniendo en contacto
el compuesto de f6£hu1a Il con el sistema reductoi a una
temperatura de unos 75° a 125%C, preferibleuente entre

90° y 110% y & 1a presidn atmosférica, aunque, si se de~

- 10 -
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sea pueden emplearse bresiones superiores o inferiores a .
la atmosférica, ‘ o

Tos agentes reductores dcidos empleados en esta
reaccidn se utilizan preferiblemente en proporciones es—
tequiométricas 0 en:exceso sobre la cantidad de material

. . : . LY
a reaccionar, Bs decir, generalmente se requiere un ninimo

de unos 3 moles de metal reductor para la reduccidén de ca~

da mol de compuesto de partida de formula II cuando Y es
nitro. Una cantidad Sptima de metal reduc#or 8 emplear eé
la comprendida aproximadamente entre 3 y 9 moles por mol
del compuesto de férmula II, E1 écido‘mineral también es
empleado en una proporcidn de unos 3 a 9 moles de dcido
por mol de producto de -partida.
| Ta reaccidn se lleva a cabo preferiblemente en

solucidn acuose, ya que de esta forms se obiienen los me—
jores resultados. No obstante, también se han enéontpado

satisfactorias las nmezclas de agua con disolventes como

- alcoholes. Sin embargo, el uso del agua como disolvente

representa el aspecto mds preferido de esta parte del in- -
vento, En 1o que se refiere &l uso de un disolvente acuo~
s0, es preferible no utilizar un gran exceso del disolvente
ya que los grandes volumenes del mismo no conduceﬁ a la
recuperacidn de cantidades Optinas del producto deseado.

Ie reaccion se lleva a cabo agregando el material

de partida de férmula II y el metal reductor, poco & poco,

- 11 =
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a2 lo largo de un corto pericdo de tiempo, por ejemplo
de un cuarto de horé a 1 hora; sobre una solucidn ca-
liente del deido apropiado en un sistema acuoso. Una
vez completads la adicidn, la suspensidn resuliante se
calienta durante un corto tiempo, por ejemplo 1 hora,

y despuds se enfria, se filtra y el filtrado concentra-

. do se acidula hasta un pH de 2,5 a 5 aproximadamente,

con obJeto de disolver lgs inpurezas presentes en la
golucidn., Después se recupera el producto sdlido del
filtrado y se purifiea por medios conocidos.

Iae reaccidn alcalina de cierre del anillo (b) se
lleva a cabo poniendo en combacto el compuesto apropia-
do de férmulae IT donde Y eg nilro con un agente reduce
tor alealine, en condiciones de suminigtro de calor,
Los agentes reductores alcelinos empleados son compuss—
tos tales como bisulfitos de metales alcalinos, sulfu-
ro aménico, sulfuros de metales alcalinos y polvo de
cine y un 4leali alcohdlico como metoxido sdédico o me-
toxido potdsico. Taubién puede empleerse anoniaco como
agente alcalino reductor en condiciones acuosas o ?ien
un hidroxido de metal alcalino diluido para efectuar
la reaccidn. Los agentes reductores alcalinos equive-
lentes pueden emplearse naturalmente en esta etapa del
proceso, a voluntad,

Lag cantidades reaccionantes & emplear en la reac-

- 12 ~



10

20

25

cidn varian asproximadamente entre 3{4 Y 3 moles del
producto alcalino pof mol del compuesto de partida de
férmula II, ya que se ha encontrado que con estas can-~
tidades se obtienen log mejores resultados.

La reaccidén se lleva a cabo colocando las sus-
tancias reaccionantes en un disolvente como formamida,
dimetilformamida, dimetilsﬁlféxido, alcoholes o agua 0
mezclas acuosas de formamida, dimetilformamida, dimetil-
sulféxido o alcoholes y célentan@o B una temperaturs
comprendide entre unos 75° y 150°C, hasta que la reacw
c¢idn es completa. Tos periodos de reaccidén son normal-
mente de media hora a 24 horas., Una vez completado el
periodo de calefaccion, la mezcla se enfria y acidula
para producir la cristalizacidn del producto sélido y la
recuperacion se realiza por los métodos conocidos. La
acidulacidén del producto enfriado puede realizarse em—
pleando decido clorhidrico o cualquier dcido capaz de
reducir el pi a 2,5-5 aproximadamente;

La reaccidn de reduccidn catalitica (c) del com-
puesto de férmula II donde Y es nitro puede llevarse a
cabo poniendo en contacto el material de partida apro=
piado con hidrégeno y un catalizador, en presepcia de
un disolvente, y calentando & temperaturas comprendides
entre unos 75° y 150°C para efectusr la reduccidn omta—

1itica y el cierre en anillo del conpuesto.

-13 -
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E1l catalizador a utilizar al efectumr la hidroge-
nacién puede ser cuaiquiera de los catalizadores metd-
licos como platino o paladio, as{ como catalizadores del
tipo Raney como niquel Raney, cobalto Reney y cobre Ra-
ney. Los catelizadores se emplean en centidades catali-
ticas efectivas y, cqando sea necesario, pueden estar
depositados sobre cualquier soporte adecuado.

Tanbién se prefiére enplear wn disolvente en 1g
reaccidn, Los disolventes-preferidos que pueden utilizar-
se en la reaccibén son productos. tales como alcoholes,'
dimetilformamida, dimetilsulfoxido y soluciones acuosas
de cualquier disolvente organico miscible con el agﬁa.
Entre estos diversos disolventes, se prefiere el uso de
butanol normal.

Ia reaceidn se lleve & cabo & una presidn de hi-
drégeno del orden de 1 a 3 atmésferas hasta que cese la
absorcidén de hid.odgeno, a la temperatura indiceda., Des—
pués le mezcle reducida se calienta preferibleumente a
reflujo durante 1 hora aproximadamente y se filtra para
geparar el catalizador y el producto se recupera del
filtrado. -

Cuando el sustituyente ¥ en el conpuesto de fér-
mula II es amino, le formacidn de los productos finales
de férﬁula I puede llevarse & cabo por anmidacidn neus-

tra o amidacidn deida, ya que se ha encontrado que au—

- 14 -
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bos tipos de reacciones son satisfactorias para propor-
cionar los productos finales deseados.
En la amidacidén neuira, el compuesto de formu—

la II donde Y es amino se calienta en presencia de cual-

quier disolvente orgdnico capaz de formar un azedtropo

o destilar con el agua y que hierva por encima de unos
120%¢, cuyo disolvente no debe reaccionar con los pro-
ductos de partida de foérmula II. Los disolventes adecua-
dos gque pueden ser empleados en esie aspecto del procedi-~
miento son cimeno, dimetilforaamida, dimetilsulfdéxido,
alcoholes de punto de ebullicidn superior como butanol
normal, xileno, tolueno y disolventes de naturaleza si-
milar, '

Ia reaccidn se lleva & cabo colocando el compues—
to de partida de férmule II en el disolvente y calentan—
do & una temperatura superior a 120°% o preferiblemente
a la temperatura de reflujo del disolvente empleado. La
cantidad de disolvente & emplear no es especialmente'

eritica, ya que se ha observado que el cierre térmico

"del anillo puede tener lugar por encima del punto de

fusion del compueato de partido empleado.

Ia reaccidén se lleva a cabo & lo largo de un pe~
riodo de 1 a 8 horas aproxihadamente o haste que cesa
el desprendimiento de aguae. Una vez completada la reac-

cidn, la mezcla caliente se enfria, se deja en reposo

- 15 =
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durante un corto periodo de tiempo y el producto se se-
para por filtracidn. ia purificacidn del producto puede
realizarse por medios convencionales.

-En la amidacion dcida del compuesto de formula IT
donde Y es amino, la cantidad requerida de este compues—
to se pone en contacto con un dcido mineral en condi-
ciones de aplicacion de calor y preferiblemente a la pre- .
sidn atmosférica, El écido mineral se encuentras preferi-—
blemente & una concentracidn comprendida entre 2 y_6 N,
aproximademente, y puede ser cualquier dcido minerai ¢o-
mo clorh{drico, sulfirico, aceético ¥y fouférico. Tam-
bién pueden emplearse los derivados anhidros de fdsforo
como'P205 en el procedimiento de este invento, A

Las sustancias reaccionantes se cargan preferible-
mente en un matraz de reaccidn adecuado y se calientan a
wne tenperatura comprendida entre unos 80°¢ v 125%, du-
rante un periodo ae tiempo'que oscila entre 1/4 de hora
¥ 4 horas aproximadamente, dependiendo la temperature de
calefaccidn y el tiempo de reaccidn particulares de los
productos de partida empleados. Una vez completado el
periodo de calefaccidn, la mezcla se enfria y neutrali-
za pare recuperar 1log productos.

. En todas las reacciones anteriores, debe entender- -

se que pueden emplearse otros productos equivalentes y

~evidentes. Pambién debe entenderse que aungue se han Ges-

erito las reacciones anteriores como realizadas en forme

- 16 ~
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discontinua, taubién pueden realizarse por un procedimien

to continuwo mediante ios métodos conocidos por los exper-
tos en la técnica. Ademds, cuando las reacciones se des-
criben como realizadas a la presién atmosférica, debe en~
tenderse que pucden emplearse presiones superiores e in-
feriores a la atmosférica, a voluntad.

Ias sales de adicidn con decido de los compuestos
de férmula I pueden ser.preparadas haclendo reaccionar
los compuestés con doidos 6rgénicos 0 inorgdnicos para
preparar el hidrocloruro, nitrato, bisulfato, hipofosfi-
to, fosfato, sacarato, ciclamato, sulfamato, lactato, ma-

lonato, piruvato, glicerato, gluconato y similares por

.métodos conocidos. las sales aminicas también pueden ser

preparadas por reaccién del compuesto libre con la amina
deseada., Si se desea pueden utilizarse como agentes anti~
helminticos las sales no tdéxicas.

Tos compuestos de formule II empleados como materia-—
les de partida en el procedimiento de este invento pueden
ser producidos por cualquicr método deseado.

Sin embargo, un método que ha resultado ser espe-

cialuente adecuado implica el empleo de fenilendiaminas (i;/

sustituldas en posicidén orto como productos bdsicos de

partida, ya que esbos compuestos son faciluente aseqUime

bles y econdmicos. El segundo grupo amino puede enconbrarsge

en posicidn meta o para con respecto al primer grupo ami-

-7 = . .
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no. En este procedimiento, la orto-nitro-meta~ o para~
fenilendiamina es inicialmente monoacilade en el grupo
meta o para con regpecto al grupo nitro para formar el

carbamsto o amide deseados. La acilacidn puede realizar-

" ge por contacto de la diamina con un haloformiato, tal

como alcoxi(inferior)eloroformiato vara producir el car-
bamato o con un haluro de benzoilo o un haluro de para-

fluorbenzoilo para formar la amida. La reaccidn se lleva
a cabo por métodos conocidos en condiciones suaves, con

lo gque se obtiene el derivado monoacilado. Raturalmente

debe enienderse'que pueden emplearse para efectuar la

reaceidn de acilacidn, por los métodos conocidos, los

.deidos, anhidridos y ésteres correspondientes a los ha-.

loformiatos y haluros de acilo antes mencionados.

Esta nitro~fenilendiamina Neacilada se hace re2c-
cionar despuds con deido tiagol-4-carboxilico o con el
correspondiente derivado tiodeido (preparado este Ulti-~
mo por éecién de P255 sobre el primgroL para introducir
el anillo de tiazol y dar un compuesto de la siguiente

férmulas

Iv. R~CITH i \
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que es el compuesto de férmula II cuando X ed oxigeno
0 azufre e ¥ es nitro. Ia formacidn del cospuesto de
férmula II donde Y es amino se efectis después por hidro-

genacidn suave del compuesto de férmula IV, por ejemplo

ra reducir el grupo nitro y formar los compuestos de fér-

mula II donde Y es amino.

Los compuestos de.férnula IT donde X es imino e Y
es nitro pueden ser obtenidbs por reaccidn de la (meta o
pera)-anino-orto-nitro-fenilendiamina N-acilada con tia-
zolil-4~oarboiimidato de metilo y aislamiento de la sal

hidrocloruro. Las aminas donde Y es nitro en la férmula IT

bre un catalizador de paladio, en la forma antes descrita.
Naturalmente debe entendérse que pueden ubllizarse
a voluntzd otros métodos para la produccién de los mate-~
riales Qe partida empleados.en"esta reaccidn., Ho obstan—
te, los metodos anteriores representan un aspecto prefe-
rido. No es necesario tampoco aislar o purificar los pro-:
ductos de partida para obtener los resultados del'invento,
Lios siguienteé ejemplos son ilustrativos del’invén—

|
to pero no deben ser considerados como limitativos del

mismo.

Los Ejemplos 1-3 musstran la preparacibén de produce

tos internedios mientras que los Ejemplos 4-8 ilustran el

-

.con un catalizador de paladio, por métodos conocidos, pa=-

.pueden ser obtenidas después por hidrogenacidn suave S0

.

R
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- procedimiento del.invento,

EJEIETO 1
PREPARACION DE PRODUCTOS IHTERIEDIOS

Acilacidn de  amipas

A, A 0,1 moles do 2-nitro-p-fenilendiarine suspen-
didos en una solucidn f#fa (0°C) de 0,15 moles de bicar—
bomato sédico en 200 ml de agua se ailaden gota & gota,

e lo largo de un periodo de 1 hora a 5°C, C,1 moleg de
cloroformiato de isopropilo. Una vegz conplétada la adi-
cion de cloroformiato de isopropilo, la mezela se agita
a 5° durente 3 horms ¥y se calienta gradualmente & 25 C
durante 3 horas mis, Se filtra el sélido, se lava dos
vecés con porciones de 25 ml de agua de hielo y se seca
al aire. Por reoristaligacién del producto crudo en al-
cohol isopropilico, se obtiene 2-nitro-ii ~isopropoxicar-
bonil-p-fenilendiamina pura.

B, Se repite el procedimiénto del Ejewmplo 1-A epplean-
do cloruro de benzoilo como agente de acilacidn. Se ob-
tiene 2—nitro—N4—benzoil—p-fenilendiamina pura.

C. Se repite el procedimiento del Ejenplo 1-A, &
excepeidn de que el producto de particda es 2-nitro-1,5-
fenilendiamina y el egente acilante es cloruro de para-
fluorbenzoilo. De esta reaccidn se obbiene 2-nitro-Ng=p-

fluorbenzoil~1,5~fenilendianina pura,

- 20 -
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LJEMPLO 2

" Amidecidn
A. Se calienta a reflujo una suspensidén de 0,1 mo-
les de la 2~niﬁro~N4~isopropoxicarbonil~p~fenilendiamina
del Ejemplo 1-A y 0,1 moles de dcido tiazol-d-carboxili-

co en 100 nl de xileno y el agua se separa azeotrdpilcamen-~

te. Cuando cesa el desprendimiento de agua (después de hew

ber recogido alrededor de 0,1 moles), la mezcla se enfria
a 25% y se filtra. Bl producto se lava con benceno, se
seca al aire y después ée recristaliza en etanol dando
2—nitro-N4-isopropoxicarbonil—ﬂi~(tiazolf4-carbonil)—p—
fenilendiamina pura. -
' B, Se repite la reaccidn del Ejemplo o-A 8 excep—
cién de que el producto de partiaa es la 2-nitro-N;-ben
zoil=-p=Lfenilendiamina del Ejemplo 1-B y el derivado de
tiazol es dcido tiazol-4f~tiocarboxilico. Empleando las
mismes condiciones de reaccién; se recupers 2-nitro=Ns-
benzoil—N1;(ti?7é1~4—tiocarbonil)—p-fenilendiamina pura.
C. Se agite a la temperatura ambicnte durante 18
horas una mezcla de 0,1 moles de hidrocloruro de tiazolil-
4-carboximidato de metilo y 0,1 moles de la 2—ni%ro—H5—p~
fluorbenzoil=-1,5-fenilendiamina del Ejemplo 1-C en 50 ml
de etanol. ElL producto crisﬁaliﬁo se neutraliza con amo-

niaco, se filtra, se lava con agua y después con etanol

¥ se seca a vacio hasta peso constante. Por recristelize-

-

- 21 -
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1 cidn en metanol/éter, se obtiene 2=nitro=Ng~p-fluorbenzoil-
N1-(tiazol~4-iminooarﬁonil)~1,5—fenilendiamina pura,
. EJELPLO 3
AMTNAS_POR_REDUCCION

5 A | A. Se reducen 0,1 moleg de la 2-nitro—N4~isopropo-
xiéarbonil—ﬂ1-(tiazol—4—carbonil)—p—fenilendiamina del
Ejemplo 2-A en T00 ml de etanol & 45 psig (3,2 kg/cm® ma-
nométricos) y 2560 en presencia de 3,8 g de catalizador
de paladlo al 5 % en cdrbon vegetal, hasta que cesa la
10 ahsorcién'de hidrdgeno., Se filira la nezcla de reaccidn
¥y el filtrado se concentra heste formar una suspensidn
espesé a vacio, a wa temperatura lo mds baja posible.
'Se filtra la suspensién y el sélido se lava con 25 ml de
etanol frio (0°%) y se seca al aire dando 2-anino-N,~iso~
13 propoxicarbonil-N1~(tiazol—4—carbonil)up-fenilendiamina

pura.

.

B, Se repite la reaccidn del Ejemplo 3~A & excep-
cibn de que el producto de partida es Z-nltro-h4~ben4011—
Ny~(tiazol-4~tiocarbonil)-p~fenilendiemira del Ejemplo 2-B.
Empleando las mismas condiciones y técnicas de reaccidn
'f/’rzf’—-_“N;;xobtiene 2~amind-Ny—benzoil-N,-( tiazol-4~tiocarbonil)~p-
. fenilendiamina pura,

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

25 cidn de que el producto de partida es la 2~nitro-H5-p;

- 22 -
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£1uorbenzoil~N, ~(tiazol-4miminocarbonil)~1,5-Lenilen-
diamina del Ejemplo 2-C. ZEmpleando las mismas condi-

ciones y técnicas de reaccidn se obtiene 2~anino~lg~p-

' fluorbenzoil—N1-(tiazol—4—iminocarbonil)-1,S—fenilenr

diamina pura,
EJEIPLO
CIERRE REDUGTIVO DEL ANILLO (ACTDO)

A. Una mezcla intima de Q,1 moles de la 2-nitro=
N¢-isopropoxicarbonil—ﬂ1-(tiazol~4~qarboni1)-p—fenilen—
diamina del Ejemplo 2-A y 0,4 moles de hierro ea polvo
se ajlade en porciones, a lo largo de media hora, a una
solucién & ebullicién de 0,4 moles de dcido acébico en
50 ml de agua. Una vez completada la zdicidn, la sus-
pensidn se hierve durante 1 hora, se enfria a 25°C y
ge diluye con 200 ml de metanol y 50 ml de agua., La mez—
cla resultante se hierve durante media hora, se filtra
para separer la materia insoluble y se concentra a Vo~
cio haste un volumen finel de 100 wl. E1 filtrado con-
centrado se acidula con deido clorhidrico concentrado
hasta un'pH de 2-4, se envejece & 25°C durante media hora

y se filtra. El sdlido recogido se lava con agua para

..eliminar el dcido y se seca al aire hasta peso congtan—

te., Por recristalizacidn del producto impuro en metanol

acuoso (50 %) se obtiene 2-(4-tiazolil)-5(6)~isopropo-

" xicarbonilamino-bencimidazol puro, p.f. 240-242°C,

- 23 -
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B. Se repite la reaccidn del Ejémplo 4-A, a excep-
cién de que el producfb de partida es la 2-nitro-Nj-ben-
zoil-N1-(tiazol~4;tiocarbonil)-p—fenilendiamina del Ejen~
plo 2~B y los reactivog cataliticos son estafio y decido
clorhidrico. Emplesndo las misnas condiciones y técnicas
de reaceibn, se obtiene 2-(4-tiazolil)-5(6)-benzoilamino=
bencimidazol puro, p.f. 248-249°C,

¢, Se repite la reaccidn del Ejemplo 4~A, a excep-
cidén de que el producto de ﬁartida es la 2-nitro~ls-p-
fluorbenzoil—ﬂ1~(tiazol—4—iminocarbonil)-1,5-feni1endia¢
mina del Ejemplo 2-C y el sistema catalizador es cloruro
estannoso y deido clorhidrico. Empleando las mismas con-
diciones y técnicas de reaéeién, se obtiene 2-(4-tiazo-
1il)=5(6)~p~fluorbenzoilanino~bencinidazol puro, p.f.
279-280°C,

EJENPLO
CIERRE REDUCTIVO DEL ANIITO (ALCAYLINO)

A, A 0,1 moles de la 2=-nitro-N,~isopropoxicarbonil~
N1-(tiazol-4—carbonil)-p—fenilendiamina del Ejemplo 2-A
en 125 ml de dimetilformamide acuose se afiaden 0,41 moles
de sulfuro aménico. La mezecle se calienta con agitacidn
e 1509 y se mantiene o esa témperatura durente 2 horas.
Despuds de enfriar a 25°C, ia mezela de reacciénAse apa~
ge sobre 250 ml de agua (5°C) ¥ se concentra. Después se

afiade dcido elorhidrico haste llegar a un pH final de 3-4.

- 24 -
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Se filtra el sélido, se lava con agua de hielo para
eliminar el deido y'Se seca al aire. Por recristali-
zacidn en alcohol isopropilico, se obticne 2~(4-tia-
zoiil)—5(6)-isopropoxioarbonilamino~bencimidazol pu~
ro, p.f. 240-242°C,

B, Se repile la reaccidn del Ejemplo 5-4 & excep-
cién de que el producto de partida es la 2-nitro-Iiy=-
benzoil—N1-(tiazol—4—tiocarbonil)—p~fenilendiamina-
del Ejemplo 2-B y el rcacfivo alcalino es formiato
aménico en formamida junto con 0,17 moles de bisulfito
sédico. Empleando las mismas condiciones y téonicas de
feaccién, se obtiene 2-(4-tiazolil)~5(6)~bengoilanino-
bencimidazol puro, p.f. 248-249°C,

C. Se repite la reaccidn del Ejemplo 5~A, & excep~
cidn de que el producto de partida es la 2-nitro-Ng-p~
fluorbenzoil—N1—(tiazol—4-iminocarbonil)—1,B-fenilen-
&iamina del Ejemplo 2~C y el reactivo alcalino es pol-
vo de cinc y amoniaco alcohdlico. Empleando las mismas
condiciones y técnicas de reaccion, se obtiens 2~(4~
ti8201il)=5(6)=p-fluorbenzoilamino-bencimidazol puro,
p.f. 279-280°C,

EJEMPLO 6
CIERRE REDUCTIVO DEI ANILLO (CATALITICO)

A. Se hidrogenan 0,1 moles de la 2~nitro-N4-iso-

propoxicarbonil—H1-(tiazolf4-carbonil)—p~fenilendiamﬁma.

- 25..-
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del Ejemplo 2~-A en 250 ml de n~butencl 8 100?0 y une
atmésfera de presiéﬁ; en presencia de 3,8 £ de un ca=
talizador de piatino en carbén, hagta que cesa la ab-
sorcidn de hidrégeno. Despuds la mezcle reducida se
calienta a reflujo durante 1 hora y se filitra para se-
parar el catalizador. Por concentracidn del £iltrado
e volumen reducido y enfriamiento durante la noche &
0-5% se obtiene 2-(4~tiazolil)-5(6)-isopropoxicarbo-
nilamino~bencimidazol puro, p.f. 240—242°C. »

B. Se repite la reaccidn del Ejemplo 6-A, a excep-
cién de que el producto de partida es la 2-nitro-N,-

4
benzoil-ﬂi—(tia201-4-tiocarbonil)-p—fenilendiamina del

"Ejemplo 2-B, el catalizador es niquel Raney y el disol-

vente es dimetilformamide. Empleando las miswas condi-
ciones y téenicas de reaccion, se obtiene 2-(4-tiazo-
1i1)=5(6)=benzoilanino~bencinidasol paro, pf.248-249°C.,

C. Se repite la reaccidn del Ejemplo 6~A, a excep-
cidn de que el producto de partida es la 2=nLtromllg=p~
fluorbenzoil—N1-(tiazol—4-iminocarboni1)~{,5-feni1en~
diamine del Ejemplo 2-C y el disolvente es dimetilsul-~
f£éxido, Empleando las mismas condiciones y téenicas de
reaccldn, se obtiene 2-(4=tiazolil)=5(6)=p~rluorbenzoil~
aunino-beneimidazol puro, p.f. 279~280°C,

- 26 -
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BJEMPLO T

CICLACION Y FORHQQION DE _BERCINIDAZOL POR AMIDACION

KBUTRA
A, Se calienta a reflujo una mezcla de 0,1 moles
de la 2—amino-H4~isopropoxicarbonil—N1-(tiazol—4~car-
bonil)-p-fenilendiaming del Ejemplo 3-A y 100 ml de
cimeno y se uwantiene & la temperatura de reflujo due
rante 4 horas. El agua desprendida se separa en forma
continue por destilaciénvazeotrépica y al cabo de 4 ho=

ras se han recogido un total de 0,1 moles. La uszcla

' caliente se enfria a 25°C, se envejece durante 2 horas

y después se filtra. Bl producto crudo se lava con ben
ceno y se seca al aire hasta peso constante., Por re-
eristalizacidn en una mezela de meténol/agua (121) se
obtiene isopropil-2-(4-tiazolil)-5(6)~isopropoxicar-
bonilamino~bencimidazol puro, p.f. 240-242°C,

B. Se repite la reaccidn del Ejemplo T-A, & ex-
cepcion de que el producto de partida es la 2-amino=
N4-benzoil-N1~(tiazol-4étiocarboni1)-p-fenilendiaﬁina
del Ejemplo 3-B, empleando n-butanol como disolvente
para formar el azedtropo. Empleando las mismas condi-
ciones y técnicas de reaccidn, se obtiene 2~(4—tiazo-
11i1)-5(6)=benzoilamino~bencimidazol puro, p.f. 248=
249%,

C. Se repite la reaccidén del Ejemplo T-A, & excep-

- 27 -
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cién de que el producto de partida es la 2-amino-N-
p-fluorbenzoil-ﬂ1-&tiazol—4—iminocarbonil)-1,5-feni~
lendiamina del Ejemplo 3~C, utilizando xileno como
disolvente para formar el azeotropo. Empleando las
mismas condiciones y téenicas de reaccidn, se obiiene

2-(4~tinz0lil)~5(6)~p-fluorbenzoilanino~bencinidazol

EJEIFLO 8
CICTACION Y FORMACION DE BEIGIMIDAZOT, POR AUTTACION

(ACIDA)

A. Una mezele de 0,1 moles de la 2-amino~H4-iso~

propoxicarbonil—ﬂ1-(%iazdl—4—carbonil)—p-fenilendia—
mine del Bjemplo 3-A y 100 ml de deido clorhidrico

4 N, se calienta a reflujo durante 1 hora. Después de
enfriar a 259, el decido se neutraliza con amoniaco
concentrado y le suspensidn resultente se enfrie a 5°¢
y se filtra, El solido se lava tres veces con porcio-
nes de 50 ml de agua se seca gl sire ¥ se rebristaliza
en metanol acuoso al 50% para dar 2-(4~tiazolil)-5(6)-
-isopropoxicarbonilamino~benecinidazol puro, pefs 240~

-242°¢.,
B, Se repite la reaccidén del Ejemplo 8-A a ex-

cepcion de que el producto de partida es la 2-amino-

N4-benzoil-Ni-(tiazol—4-tiocarbonil)—p—fenilendiamina

- 28 -
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del Ejemplo 3-B y el reactivo dcido eo deido acéti-
co 4 M, Empleand6 las mismas condicilones y técnicas
de reaceidn se obtiene 2-(4~tiamzolil)-5(6)-benzoil-
amino-bencimidazol puro, p.f. 248-249°C,

C. Se repite la reaccidn del Ejemplo 8-A, & ex—

‘cepcion de que el producto de partida es la 2-gmino-

Ns-p-fluérbenzoil;N1-(tiazol—4aiminoearbonil)—1,5~
fenilendienmina del Ejemplo 3~C y el dcido es deido sul-
férico 2 N, Bumpleando las mismas condiciones y técni-
cas de reamccidn, se obtiene 2-(4-518201il)=5(6)=p=
fluorbenzoilamino-bencimidazol,-puro, p.£. 279-280%,
Ias sales con dcidos y las sales aminicas de los
productos de los ejemplos pueden ser preparadas por

reaccidn de las bases libres con un dcido o uns aming,

Por ejemplo, el hidrocloruro se preparasa disolviendo

la base (0,1 moles) en un disolvente como agua (75 ml)

u otro disolvente adecusdo y ggregando 0,11 moles de
deido clorhidrico concentrado. Ia temperatura aumenta
ligeramente a 25°C y se separa un sélido répidamenté.
La suspensién se enfrfa a 0°C, se filtra y el sélido

oe lava con agua y se seca. Pueden prepararse otras
sales de forma similar o unas a partir de otras por me~
tdtesis con una resina cambiadora de idn.

En resumen, la Patente de Invencibn que se soli-

eita, recaerd sobre las siguientes:

- 29 -
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RETVINDICACTIONES

1. Un procedimiento pera la produccidén de 2-(4-

tiazolil)-bencinidazoles de férmulas

0 ? H\\ N
| R‘g”“@il/’ﬂ ’

donde R estd seleccionado entre el grupo formado por
alcoxilo inferior, fenilo o para-fluorfenilo y donde
el gfupo R-CHH- se encuentra en ia posicidn 5(6) de la
molécula, cuyo procedimiento consiste en hacer reaccio-

nar un compuesto de formila:

° N
e \C.G
~y §ON g

..

donde R es el definido anteriormente, X estd seleccio-
nado entre el grupo formado por oxigeno, azufre ¢ imi-
no e Y estd seleccionzdo entre el grupo formado por
nitro y amino, con un miembro seleccionado entre el
grupo formado por (a) un agente reductor dcido, (b)
un agente reductor alealino, (c) un agente reductor
catalitico, (d) un agente de amidacién neutro y (e)

wn egente de amidacidn deido, con la condicidn de que
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Y es nitro cuand9 se emplean los agéntes reductores
(a), (v) v (e) e Y‘éé anino cuando se emplean los
agentes de smidacién (a) ¥ (e), y recuperar los pro-
ductos obtenidos.

2, Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1,

en el que el material de partida es un compuesto de

la siguiente férmula:

- \:\fz Q

donde R y X son los definidos en la Reivindicacidn 1.

3. Un procedimiento segiin la Reivindicacién 2,
en el que la reaccidn se lleva a cabo poniendo en conw-
tacto el compuesto de la Reivindicacion 2, con un sig-
teme. reductor dcido conmstituido por un metal reductor
¥y wn dcido mineral, a una temperaturs de 90° a 110%
aproximadamente.

4., Un procedimiento segin la Reivindicacidn 3,
en el que la reaccidn se lleva a cabo en presencia de
un disolvenie.

5. Un procedimiento segin la Reivindicacién 3,
en el que el sisiema reductor estd selecciomado entre
el grupo, formado por hierro en polvo y dcido acético,

estafio y deido ¢lorhidrico, cloruro estannoso y deido

-3 -
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clorhidrico y hierro y dcido clorhidrico.

6. Un prooédiﬁienﬁo segin la Reivindicacidn 2,
en el que la reaccidn se lleva a cabo poniendo en cone
tacto el compuesto de diche Reivindicacidn 2, con un
agente reductor alcalino seleccionado entre el grupo
formado por sulfitos de netales alealinos, sulfuro amé-
nico, sulfuros de metales alcalinos, polvo de ecinc y
un 4lcali alecohdlico, amoniaco e hidrdxidos de metales
alcalinos dilufdos.

7. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 6,
en el que la reaccidn se lleva a cabo a una tempera-
tura comprendida entre 75°9 y 150°C, en presencia de un
disolvente seleccionado entre el grupo formzdo por for-
mamida, dimetilformamida, dimetilsulfdxido, alcoholes,
agua y mezclas acuosas de estos disolventes con agua,.

8. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 2,
en el que la reuccidn se lleva a cabo en presencia de
un sistems reductor catalitico constitufdo por un ca-
talizador e hidrdgeno.

9. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 8,
en el que el catalizador estd selecciorado entre el
grupo formado por platino, paladio, niquel Raney, co-
balto Raney y cobre Raney.

10, Un procedimiento segén le Reivindicaciédn 8,

en el que la reaccidn se lleva a cabo en pregencie de
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un disolvente, & una temperatura de 75° & 150°% 7 ba-
jo una presién deﬁhidrdgéno de 1 a 3 atmésferas.

11. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1,
en ¢l que el material de partida es un compuesto de

la siguiente formulas

0 N
i *\ Ne—
R~CIH —\
“WH. X

2

=

donde R y X son los definidos en la Reivindicacidn 1.

12, Un procedimiento segin la Reivindicacién 11,
en el que la resccidn se Ileva a cabo en presencia de
un disolvente orgdnico capaz de formar un azedtropo o

de destilar con agua en las condiciones de la reaccidn

¥y con un punto de ebullicidn superior a unos 120%,

13. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 12,
en el que el disolvente estd geleccionado entre el gru—
po formado por cimeno, dimetilsulféxido, dimetilforws-~
mida, alcoholes de elevado punto de ebullicidn e hidro=-
carburos aromiticos.

14, Un procedimiento segin la Reivindicacidn 13,
en el que la reaccidn se lleva a cabo & una temperatu-
ra combrendida entre 120°¢ y la temperatura de reflujo
del sistema.

15. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 11,

" 33 -



10

15

20

25

en ei qué la reaccidn se lleva a cabo poniendo en coxn
tacto el oompuestb de 1a Reivindicacién 11 con un
deido mineral, a une temperatura comprendiua entre
80°C y 125°C ‘aproximadamente.

16. Un procedimiento sezin la Reivindicacidn 15,
en el que el decido mineral esté seleccionndo entre el
grupo formado por dcido clorhidrico, deido sulfirico,
deido acédtico, deido fosfdrico y sus derivados.

17. Un procedimienfo segin la Reivindicacidn 16,
en el que la concentracidn del deido empleado es de
2 a6, |

18. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de Invencibén que se so-
licita: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE BENCI-
MIDAZOLES".

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente Memoria descriptiva que consta de treinta y

cuatro péginas mecanografiadas.

Madrid, 25 de Junio 1,969

BERNARDQ UNGRIA
popc
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