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RESUIMEN DE LA DESCRIPCION

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

zolil)bencimidazoles de férmula:

R;@NH-{::::I:j::;b

donde R es alcoxilo inferior, fenilo o para~fluorfenilo

y el grupo R-CNH~ estd situado en la posicidn 5(6) del
anillo,‘siendo los compuestos utiles como agentes anti-
helminticos, cuyo procedimiento consiste en hacer reac—

cionar wna fenilendiamina de fdérmulas

o HH,

RugNH
NH""Rv]

donde R es el definido anteriormente y Ry es hidrdgeno

0 hidroximetilo, con un compuesto de tiazol de férmula:

donde Ry es ~OHO, -CN, -COOH, =COORq, ~COX, ~CONH,, un

grupo orto-éster o un grupo = NH.HX, donde R, es al-

quilo inferior y X es haldgeno, con la condicidn de que

_ocuando Ry es hidroximetilo, R, es ~COOH, y recuperacidn
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de los productos obtenidos.
ANTECEDERTES DEL INVENTO
CALPO DEL INVENTO

Este invento se refiere a un procedimiento pera
le. produccidn de ciertos derivados de bencimidezol 2~
sustituidos que han resultedo Utiles como agentes anti-
helminticos en el tratamiento de la helmintiasis. En
especial, este invento-se ;efiere 2 un nuevo procedi-
miento para le produccidn de bencimidazoles sustituidos
en la posicidn 2 con un grupo 4-tiazolilo y sustituidos
adenss en la poreidn fenilo del anillo de bencimidazol
con un grupo amide o carbamato en la posicion 5(6).

DESCRIPCION DE LA TECNICA ANTERIOR

Los bencimidazoles sustitufdos en 1la posicidn 2
con diversos sustituyentes han sido descritos ea la tée-
nica anterior y han sido gugeridos para diversas aplica-~
ciones. Algunos de estos compuestos, especialﬁente’los
2-heterobencimidazoles son conocidos por sus propiedades
antihelminticas, mientras que otros son Utiles como an-
timetabolitos. No obstante, continlia existiendo una evi-
dente necesidad en la técnica de procedimientos para la
obtencidn de estos compuestos.

RESUMEN DEL INVENTO
Los productos obtenidos por el nuevo procedimien-—

to de este invento son ciertos derivados de bencimidazol
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que pueden ser Gescritos mejor mediante la siguiente

férmula general:

0

- b D @

donde R eg alcoxilo inferior, fenilo o para-fluorfeni-
lo y el sustituyente R-C-NH~ estd situado en la posicidn
5(6) de la molécula de bencimidazol.

En la definicidn de R, se entiende por alcoxilo
inferior un radical alcoxilo de cadena lineal o ramificaw-

de, conteniendo de 1 & 10 dtomos de carbono aproximada—

, mente. Los compuestos preferidos son aquéllos en los que

R es isopropoxi, fenilo y para~fluorfenilo.

Se ha encontrado que estos productos poseen una
pronunciada actividad antihelmintica y como tales son
valiosos comercialmente. No obstante, continda existienr‘
do una evidente necesidad de procedinmientos de preparae-
cidén de los compuestos de férmula I.

Como se ha indicado anteriormente, los compuestos
de férmule I producidos por el procedimiento de este in-
vento presentan una notable actividad como antihelm{nbi-
cos, siendo Utiles en el tratamiento de la helmintiasis

en los enimales, La enfermedad o grupo de enfermedades

~ deserite generalmente como helmintiasis es debida & la

-
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infestacién del organismo animal por‘gusanos pardsitos
conocidos como helmiﬁtos. Ia helmintiasis constituye un
problensa econdmico constante y grave en los animales
domésticos como cerdos, corderos, ganado vacuno, cabras,
perros y ganado aviar. Entre los helmintos, el grupo de
gusenos conocido por nematodes produce una infeceidn ex-
tendida y con frecuencia grave en varias especles de
animnles. Ciertas especies de nematodes también producen
molestas infecciones en los seres humanos, especialuen—
te en los climms tropicales. Los géneros mds corrientes
de nemtodes que infectan a los animales antes citados

son Haemonchug, Trichostronsylus, Ostertagia, Nematodi-

rug, Cooperia, Bunostomum, Oesophagostomum, Chabertia,

Prichuris (latiguillo), Ascaris, Capillaria, Heterakis

¥y Ancylostoms. Algunos de éstos, como Trichogtrongylus,

Nematodirug y Cooperia, atacen fundamentaluente al trac- _

to intestinzl mientras que otros, como Hazemonchus y

Ogtertaria, son mds comunes en el estdmago. Ias infec—~

ciones parasitarias conocidas como helmintiasis produ-
cen enemia, desnutricién, debilidad, pérdida de peso,
graves defios a las paredes del tracto intestinal y, si
no son ‘tratadas, con frecuencis producen la muerte de los
animales infectados. Lios carbamatos y acilawmino-benci-
midazoles producidos por el procedimiento de este inven=

to presentan una actividad inesperadamente elevada con-
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tra estos helmintos.

Cuando se wbilizan como agentes antihelminticos,
pueden ser adminigtrados por via oral en una forme de
dosis unidad tael como cdpsulas, pildoras, tabletas o
como purga liguida. Is purge es normalmente una suspen-
sidn o dispersién acuosa del ingrediente activo junto
con un agente de suspensidn como bentonita y un agente
humectante o un excipiente similar. En general, las pur-
gas también contienen un agente antiespumante. Ias cép-
sulas y p{ldoras contienen el inmgrediente activo en
mezcla con un vehiculo como almidén, talco, estearato
magnésico o fosfato dicdlcico. Cuando el antihelminti-
co ve a ser administrado en la alimentacidn del animal,
se dispersa i{ntimamente en el pienso o bien se utiliza
como aderezo o en forma de grénulos cilindricos que
después se agregan al pienso terminado. Alternativemen~
te, los compuestos antihelminticos producidos por el
procedimiento de este invento pueden ser administrados
& los animales mediante inyeccidn intre-ruminal, intre-

muscular e intratraqueal, en cuyo caso el bencimidazol

se disuelve o dispersa en un vehiculo liquido.

Ia cantidad Optime de agente activo a emplear pa-

' re obtener los mejores resultados dependerd, natural-

mente, del bencimidazol particular empleado, de la ese

re=
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pecie de animal en tratamiento y del t&po y gravedad

4
i

de la infecc?én helmintica. Envéeneral, se obtienen
buenos resultad&s con los compuestos producidos por

el procedimiento de este invenio por administracidn
oral de unos 5 a 125 mg por kg de peso corporal del
énimal, adninistrandose esta dosis total de una sola
vez 0 en Qosis divididas durante un periodo de tiempo
relativamente corto, tal como 1 é 2 dias. Con los com
puestos preferidos de este invento, se obtiene un ex-
celente control de la helmintiasis en los animales do-
nésticos adminisﬁréndoles de 10 a 70 mg aproximadamen=
te por kg de peso corporal en uns sola dosis. las téc-
nicas pera la administracidn de estos productos & los
animales son conocildas por los expertos en veterina-
ria, _

Aunque los agentes antihelminticos producidos por
el procedimiento de este invento encuentran su princi-
pal aplicacidn en el tratamiento y/o prevencién de la
helmintiasis en los aninsles domésticos, como ovejas,
gaenado vacuno, caballos, perros, cerdos y cabras, tam-.
bién son eficaces en el tratamiento de la helmintiasis
producida en otros animales vivos. '

Por consiguiente, un objeto del presente invento

es proporcionar un procedimiento para la produccién de



e e e M—————

los derivados de bencimidazol de férmle I,

Otro objeto del presente invento es proporcioc-
nar un nuevo procedimiento para le produccién de 2-(4-
tiazolil)bencinidazoles de férmula I por adicidn de
tiazol y ciclacién en anillo.

. Para cumplir los objetos y ventajas citados, eg-
‘te invento proporciona un nuevo procedimiento para la
produccidn de 2—(4-tiazoiil)bencimidazoles de férmula I
por reaccidn de una fenilendiamina de férmula:

NH2

1. R—gNH

NHFR1

donde R es el definido en la férmula I y Ry es hidré-
geno o hidroximetilo, con un derivado de tiazol de

férmulas

III. 1 |

donde R, es =CHO, ~ON, ~COOR;, ~COX, ~CONH,, un orto-
OR -

dster o =0 3= NH.,HX, donde R3 es alquilo inferior y X

es haldgeno, con la condicidn de que cuando R, es hi-

droximetilo, R2 es -COOH,
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DESCRIPCION DF LAS REALIZACIONES PREFERIDAS

De acuerdo con el presente invento, se ha encon-
trado ahora que los bencimidazoles descritos por la
férmula I pueden ser producidos directamente por reac—
cidn de ung diamina de férmula II con un compuesto de
tiazol de formula III. El procedimiento puede ser re-—

presentado esquemdticamente por la siguiente ecuacidn:

R~°fﬁﬁii£? 0]

donde R, By y R, son los definidos anteriormente.

Como pueie verse, la reaccidn consiste general-
mente en la simulténea adicidn de tiazol y cierre del
anillo de la porcion imidazol de la molécula de benci-
midazol, dependiendo el curso particular ds la reaccidn
de los productos de partida empleados y de las condicio~
nes en las que se realiza la reaccion.

Como se ha indicado, el procedimlento de este
invento se lleva a cabo preferibleaente poniendo en con~-
tacto wn compuesto de fenilendiamina de formula II con

un compuesto de fiezol de férmula III, en las condicio-

nes de reaccidn establecidas enteriormente. En el pro-

cedimiento en el que el compuesto de tiazol es la sal
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tiazolil-j-carboximidato y bajo ciertas condiciones de

_reaceidn, 4-tiazol-carboxaldehido, es necesaria une eta-

pa posterior de calefaccidn u oxidacidn para completar

la reaccidn. Esto se pondréd en evidencia en la descrip-
cidén que sigues

- Como se.ha indicado, el curso particular de la
reaccidn de este invento dependerd de le naturaleza del
compuesto de tiazolilo y de las condiciones de reaccidn,
de forma que en oieitqs casos 1la reaccion serd completa
en una sola etaps mientras que en otros casos requerird
dos etapas., De acuerdo con este invento, el tiazol reac-
clonante puede estar sustitufdo en la posicidén 4 con for=
milo, e¢iano, carboxilo, darboalcoxi, carboxamido, un gru-
po orto-éster como alquil(inferior)-ortoformilo, un gru-
po sal de carboximidato o cualquier grupo equivalente que
reacclone con la amina de partida, como se indica en es-
ta. memoria.

De acuerdo con este invento, la reaccién de la fe-
nilendiamina sustituida deseada de férmula II cuando R,
es hidrdgeno con el compuesto de tiazol de férmula IIT,
donde R, es -CHO, puede realizarse por uno de dos caminos,
de los cuales ée cree que ambos son nuevos y representan
las realizaciones preferidas del presente invento. En el
primer caso, la orto-~fenilendiamina de partida, adecuvada-

mente sustituida en la pogieién 4 con un grupo anmida ©

L 10 L
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carbamato, se hace reaccionar con tiazolil-4-carboxal-
dehido en presencia ae gal ctiprica, para formar el com-
puesto de formula I en una sola etapa.

En esta reaccidn, las sales cipricas para llevar
a cavo 1la reaccidn son productos tales como acetato ci-
prico, cloruro ciprico, nitrato ciprico, benzoato ci=
pric§ y reactivos similares. El uso de acetato ciprico
como agente efectivo representa un aspecto preferido.
Naturalmente, también pueaen emplearse otros productos
equivalentes,

. Ia reaccidn se 1leva a cabo introduciendo la fe-
nilendiamina sustituida con anmida o carbamato y el
4-tiazolilecarboxaldehido en un disolventec que contiene
1o sal metdlica y calentando & la temperatura de reflu—
jo del disolvente hasta que ha desaparecido el color

de la sal. En el caso del acetato ciprico, la calefac—

. cidn se prosigue hasta que desaparece el color azul de

la sal ciprica. La sal que se separs se elimina des-
pués por filtracidn y se suspende de nuevo en agus co-
liente (759C). Entonces se introduce en la solucién un
exceso de sulfuro de¢ hidrdgeno o de un reactivo bdsico
equivalente para la neutralizacidn de la sal-y el sdli-
do resultante se filtra y se recupera por medios conveliw
cionales, El disolvente empleado en la reaccidn puede

ser utilizado en cualquier cantidad deseada y puede

- 11 -
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ser agua, un aloohol, una mezela de agua y alcohol,
dcido acdtico o un medio simiiar.

Los produétos gque toman parte en la reaccidn de-
ben ser empleados en cantidades equivaleﬁtes, aunque
puede utilizarse un exceso de la sal de cobre. Aunque
ia reaccion se lleva a cabo preferiblemente a la tem—
peratura de reflujo del sistena empleado, debe enten—
derse que la reaccidn también puede realizarse a uns
temperatura comprendida entre 50° y 150°C, determinan—
do la temperatura particular empleada la velocidad de
le reacéién.

Mediante esta reaccidn, se produce el compuesto

de bencimidazol 2-sustituldo deseado de férmulae I en

une sole etapa, sin necesidad de sislamiento de los prg

ductos intermedios.

Un segundo procedimiento mediante el cual puede
llevarse & cabo la reaccidn de este invento consiste
en la reaccidn de 1la orto~fenilendiamine sustitufda
con amide o carbamato de formula II con el tiazolil-
4~carboxaldehido de férmule III, en condiciones ‘tales
que se forme uns bhase intermedia que después puede ser
ciclade con o sin aislamiento mediante la adicidn de

amina y deshidrogenacidn, pare formar los compuestos

deseados de férmula I. En esta reaccidn, la orto-feni-.

(Rt
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lendiamina y el tiazolil-4-carboxaldehido reaccionan
inicialaente en condi;iones de condengacidn con apli-
cacidn de calor para dar un producto de condensacidn
intermedio y este producto intermedio es éometido dege-
pués a ciclacidn médiante la adicidn de amina en presen
cia de un agente oxidante con posterior deshidrogengi-
c¢idén para formar los productos preferidos de férmula I.
BEsta dltima reéocién puede llevarse & cabo en una co-
rriente de aire como agente oxidante o en presencia de
un agente oxidante decido.

La primera etapa de esfa reaccidn puede ser repre-

sentada esquematicamente como sigue:

AL RC0-0

donde R es el definido en la férmuls I.

=0

O

R~

En este aspecto del procedimiento, la orto-feni-
lendiamina y el tiazol-4-carboxaldehido se hacen reaccio—
nar preferiblemente en cantidades prdcticamente eQuiva-
lentzs, en presencia dé un disolvente, & una temperatura
comprendida entre unos 50° y 150°C o, todavia mejor, en
el punto de ebullicién del disolvente..La reaccldn trans—

curre durante un corto periodo de tiempo y después se en=

-13 -
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fria y se recupera el producto por filtracién; El disol-
vente empleado en el éistema es preferiblemente un al-
cohol, como etanol, aunque pueden ubilizarse otros disol-
ventes. |

En la segunde etapa de esta realizacidn, este com-

.puesto intermedio es ciclado con adicidn de amina y des—

hidrogenacidn en presencia de calor y de un catalizador
de oxidacidén para formar el producto deseado de £érmu-

le I, mediante la siguiente ecuacidn:

V.

donde R es el definido en.la férmule I.

En esta reaccidn, el producto de partida se ca-
lienta a une temperatura de 75-100°C, en presencie o en
ausencia de un disolvente, en presencia de un agente oxi-
dante adecuado, para former el producto indicado en la
ecuacidn anterior. Debe entenderse que esta reaccidn pue=-
de llevarse a cabo con 0 sin aislamiento del producto in=-
termedio.

El agente oxidente empleado en la reaccidn es pre-
feriblenente une corriente de aire, aunque puéden wtili-

zarse agentes de oxidacién o deshidrogenacidn dcidos, co-

- 14 =
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mo tetraacetato de plomo, acetato elprico, ﬁersulfatos,
deido peryddico, benéoquinona, cloranil, N-bromosucci~
nimida, perdxido de benzoilo, cloruro de sulfurilo y
reactivos similares. Evidentemente, también pueden em-
plearse otros reaciivos equivalentes. Con estos Ultimos
reactivos, debe emplearse alrededor de 1 & 2 eguivalen-~
tes de reactivo oxidante por equivalente de producto de
partida pera obtener resultados Sptimos.

Los disolventes empleados en esta reaccidn son pro-
ductos como agua, alcoholes como metanol, etanol y al-

cohol isopropf{lico y mezclas de agua y alcoholes, aun-

_que también se congideran los disolventes polares como

dimetilsulfdxido, dimetilformamida, piridina, deido aceé-
tico, hidrocarburos halogenados aliféticos o aromdticos,
hidrocarburos alifdticos, hidrocarburos aromiticos y di-
solventes similares. También pueden mencionarse las solu-
ciones acuosas o hidroalecohdlicas dcidas diluidas, ta-
les como soluciones acuosas o alcanoicas de gcido clor-
nidrico, deido acético. y sistemas andlogos. Ia cantidad
de disolvente no es un aspecto critico del invento, ya
que el cierre del anillo a bencimidazol puedeyéonseguir—
ge sin un disolvente, en presencia de un agente oxidante
adecuado o empleando todo el digolvente deseado.

Cuendo se lleva & cabo esta reaccidn, se ha encon-
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trado conveniente emplear diferentes disol%entes cuan-
do se utilizan agenteé oxidentes especificos. Por ejem—
plo, cuéndo se eﬁplea aire como agente de oxidacidn o
de deshidrogenacidn, es preferible utilizar un alcohol
como alcohol isopropiiico para llevar & cabo la reac-
cidn. Cuando se emplea un producto como cloranil, un
disolvente preferido es un hidrocarburo como xileno o
tolueno. Cuando se utiliza N-bromosuccinimida, un d4i-
gsolvente preferido es un hidrocarburo helogenado como
tetraeldfuro de carbono o cloroformo, Cuando se utiliza
perdxido de benzoilo como agente de deshidrogenacién,
86 prefieren como disolventes los4hidrocarburos haloge~
nadosg como cloroformo. Cuando se émplea cloruro de sul-
furilo comd agente de deshidrogenacidn, los disolventes
preferidos son benceno y los hidrocarburos aromiticos
andlogos.

-+ las reacciones anteriores se llevan a cabo prefe~
riblemente colocando el material de partide en el disol~
vente con el agente de deshidrogenacidn y calentando,
preferiblemente a reflujo, durante un corto periodo de
tiempo (por ejemplo, airededor de 15 minutos a 6 horas
en el caso de las reacciones discontinuas) para efectuar
la reaccidn. Con los agentes de oxidacildn dcidos citados,

la reaccidn es complets en un periodo comprendido entre

"unos 10 minutos y 1 hora. A continuacidn la solucidn re-

-16 -
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sultante se concentra, se enfria y se recupers el pro-
ducto por medios convéncionales.

En otra realizacidén posible de la reaccidn ante-
rior, la orto-fenilendiamina bdsice y el tiazolil-4-car-
boxaldehido reaccionaﬁtes pueden ser counvertidos direc-
tamente en ol bencimidazol de formula I sin formacidn del
producto intermedio de condensacidén. Esta realizacién se
lleva a cabo calentando a reflujo las sustancias reaccio-
nantes en un sistema disolvente, como alcohol o dcido
acético o alternativamente, calentando sl hidrocloruro
de la fenilendiamina con el tiazolil-~4-carboxzaldehido, a

una temperatura de unos 120-160°C, Se ha encontrado que

.cualquiera de estos caminos da lugar & la produccidn di-

recta del compuesto deseado de férmula I,

En una tercera realizacidn, pueden calentarse unng
cantidades equimoleculares de la fenilendiamina donde Ry
e3 hidrdgeno y de 4~tiamzolcarboxaldehido, & una tempera-
tura comprendida entre unos 50°C y el punto de reflujo
del sisteua, en presencia de los catalizadores de cobre
antes mencionados y en presencia de un disolvente, por
ejemplo una mezcla de agua y alcohol, para producir la
formacidn de anilio ¥y 1la deshidrogenscidn y formar una

bencimidazolina intermedia de la siguiente formulaes

-7 -
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donde R es el definido anteriormente.

Esta reaccidn se lleva a cabo en atmdésfera inerte,
por ejemplo bajo una corriente de nitrdgeno, y empleando
solamente alrededor de la mitad de los equivalentes de
gal de cobre en lugar de un exceso molar como se he hecho
anteriormente,

~ Unma vez completada esta reaceidn y después de se=
parer le, sal & cobre, la bencimidazolina cruda es some-
tida a oxidacidén/deshidrogenacidén a una tempera%ura com—
prendida entre unos 50° y 100°C, por destilacidn atmosfé~
rice en presencia de un agente oxidante como aire (que se
hace burbujear a través de la mezcla de reaccidn) o can-
tidades cataliticas de agentes tales como sales cliipricas,
persulfatos, dcido peryddico, perdxido de benzoilo u

otros agentes oxidantes del tipo antes mencionado. Es be-

" neficioso llevar a cabo la reaccidn mientras se destila

simultdneamente, ya que la concentracidn tembién contri-
buye al aislamiento del producto, que es insoluble en el
concentrado acuogso final. Ia suspensidn resultante puede

ser recuperada por filtrecion, secado y recristelizacidn

- 18 -
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8l es necesario.

Un segundo aspeéto bdsico del procedimiento de egw
te invento reside en la reaccidn de la fenilendiamine
sustituida con amida o carbemato, donde Rq es hidrdgeno,
con un hidrohalurque tiazolil-4~carboximidato de alquilo
inferior pars formar un producto intermedio de la reac-
cién de condensacidn que cuando se calienta se cicla pa~
ra formar el producto de férmula I. Esta reaccién puede

ser descrita por la siguiente ecuacidn:

OR
1

0 ‘ NH2 JJ-'-"-NH
I —j
VII. RCI\’-H‘—{:( + E I eHE ey
NH s
2
0 NH |
o . NH C_j

— « HC1 "

donde R y Ry son los indicados anteriormentes

En esta reaccidn, la orto~fenilendiamina sustituf-
da y la sglde tiazolil-4~carboximidato de alquilo, prefe-
riblemente el hidroclorurb, ge hacen rgaccionar én pre=-
sencia de un disoivente a temperatura elevada para pro-

_ducir el hidrocloruro intermedio indicado en la ecuacidn
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anterior. Calentando posteriormente, se desprende aumonie- |
co del producto internedio y se produce la ciclacidn y eli
minacidn del amoniaco desprendido y del cloruro de hidrd-
geno en forma de cloruro aménico. Faturalmente, este pro-
ceso se realize en una sola etapa.

' El tiezol de partida proporciona la acidez necesa-
ria para la reaccidn oomo sal de carboximidato y los
mejores resultados se oﬁtienen cuando se emplean alrede-
dor de 1 & 3 moles de tiazolil-4~carboximidato por mol de
fenilendiamina. De preferencia la reaccidn se lleva a ca-
bo en presencia de un disolvente, aunque la cantidad de
disolvente empleado no es critica. Asimismo, aunque se
.préfiere un disolvente, debe entenderse que la reacciédn
puede llevarse & cabo en ausencia de disolvente, a tempe-
raturas del orden de unos 120°C,

Cuando se emplea un disolvente en la reaccidn, es
preferible realizarla a una temperatura comprendida entre
5Q° y 150°C y durante un periodo de tiempo de 1 a 24 ho-
ras aproximadamenté. Los disolventes preferidos para uso
en el procedimiento son los hidrocarburos halogenandos co-
mo cloroformo y tetracloruro de carbono, alcoholes como
alcohol etilico ¥y élcohol isopropf{lico e hidrocarburos co-
‘mo tolueno y xileno. No obstente, debe entenderse que la

reaccidn puede reslirzarse empleando disolventes equiva-

lentes,

- 20 =
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Ia reaccidn se lleva a cabo cargando los materia-
leg de partida en el disolvente y calentando durante el
periodo necesario para que la reaccion sea completa. Des-
pués se enfria la mezcla, se separan los golidos y selreu
cuperan por medios convencionales.

| En otra oaraéteristica posible del invento, cuando
R, en el compuesto ITI es =CN, ~CO0H, -COOR, -CONH o un
orto~éster como ~C(OR4)3, donde I es alquilo inferior,
los productos pueden ser obtenidos por reaccidn del com—
puesto de orto-~fenilendiamina y el tiazol sustituido, en
presencia de un equivalente de écido fuerte y en auvgen-
cia de disolvente, & una temperaturs de 150-200°C o calen-
‘tando las sustancias reaccionantes en un medio acuoso dci
do & una temperatura de 150-200°C, Se he encontrado que
esta reaccién da lugar a 18 produccion directa de los com
puestos preferidos de férmula I,

Este reaccidn puede llevarse a cabo empleando can-
tidades equivalentes de los productos y en presencia de
cualquier dcido fuerte. Los 4cidos preferidos son los dei-
dos minereles, tales como clorhidrico, sulfirico y acéti-
CO. '

ILa reaccidn se lleva a cabo cargando la;wsuétancias
reaccionantes en la solucidén dcida, preferiblemente una

solucidn del deido fuerte en un medio acuoso, y calentan—

do a una temperaturs de 150-200°C hasta que la reaccidn

- 21 -
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es completa. Una vez completada la reaccidn, la solucidn
se enfria y el producfo Se recupera por los métodos con-
vencionales,

Tddavia en obtra realizacidn del invento para la
produccidn del compuesto de formula I, el producto de
partida de férmula II, donde R, esrhidroximetilo, puede
reaccionar con gcido tigzol—4—carboxilico. En egta reali-
zacidén, el derivade hidroximet{lico se produce in situ
& partir del 2,3~dihidrobencimidazol correspondiente pa-
ra uso en la reaceién.

En la puests en prdctica de esta reaccidn, el 2,3-

dihidrobencimidazol sustituido con amida o carbamato de

ENvet

ge introduce en un disolvente orgénico capaz de destbi-

'Térmulas

lar azeotrdpicamente con el ague,que hierva & una tempe-
ratura superior a unos 120°¢C ¥y no reaccione con log pro-
ductos de partida. Los disolveﬁtes de este tipo son ci~
meno, dimetilformamide, dimetilsulféxido, alcoholes de
elevado punto de ebullicidn como n-~butanol, xileno, ¥y

similares. A la megzcla digolvente se ailade une cantidad

catalitica (de 0,0001 2 0,5 moles) de un deido mineral

- 22 -
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&
como cloruro de hidrdégeno y la mezcla.se!églienta a unos
50-75°¢, preferibleueﬁte a 60-65°C, durente 2 & 5 horas,
con lo que se forme. el derivedo hidroximetilico en la
solucidn de disolvente.

A continuacidn se agrega al reactor una centidad
eqﬁimolecular del doido tiazolcarbox{lico v la mezcla se
calienta & ebullicibén o por lo menos hasta por encima de
unos 120°C, Después de hervir durante corto tiempo, 1a -
mezela se concentre mediante destilacidn lenta & lo largo
de un periodo de 2 a 6 horas y después se enfria. Después
de enfriar puede recuperarse el sélido resultante por
£iltracidn,

En otra posible alternativa, la reaccidn anterior
puede llevarse & cabo en un disolvente de bajo punto de
ebullicidén, como benceno, En este caso, se afiade a la
mezcla, al final del primer periodo de calefaccibén, un
volumen igual de un dcido minerél acuoso (2-6 N), como
dcido clorhidrico, junto con el dcido 4-tiazolcarbox{li-

co y toda la mezcla se calienta a reflujo hasta que se

* he eliminado la totalidad del benceno por destilaciodn

azeotrépica. Bntonces se realiza el aislamiento del pro-
ducto en la forma antes descrita.
Aunque las reacciones anteriores han sido descri-

tas como realizedas & la presidn atmosférica, debe enten=

- 23 -



N
P N

10

15

20

25

derse que estas reacciones también pueden transcurrir

[y

a presiones inferiores o superiores & la atmosférica,

& voluntad, ya que es evidente que las reacciones pue-—

den ser asliteradas @e esta forma initroduciendo loa cam—

blos equivalentes en la temperatura de reaccidn. No obs-
tante, el uso de la presidén atmosférica representa una
realizacidn preferida del invento. También debe obser-
varge que aunque todas las reacciones citadas se reali-
zan en forua discontinue, pueden convertirse en una ope=-
racion continua por los medios convencionales. Por lo

tanto, se pretende que en la descripcidn de los procedi~

mientos de este invento queden inclufdas las reacciones

reelizadas en condiciones continuas.
Ias sales de adicidn con dcidos de los compuestos

de formula I pueden ser preparadas haciendo reaccionar

‘estos compuestos con los dcidos apropiados. Mediante es~

tos métodos pueden prepararse sales orgdnicas e inorgé—

nicas, tales como hidrocloruro, nitrato, bisulfato, hi-

pofosfito, fosfato, dimlquilfosfatcg sacarato, ciclamato,
metanosulfonato, sulfamato, lactato, malonato, malato,
ascorbato, piruvatos, citrato, glicerato, gluconato,

glucuronato, glicerofosfato, etilsulfato y otres, Ias

sales aninicas también pueden ser preparadas por reac-

cidn con le amina deseada. Si se desea, las sales no té-

-24 -
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xicas pueden ser utilizadas como agentes antihelmin-

»

ticos.

Los compuestos de fenilendismine de férmula II,
empleados como productos de partida en el procedimien-
to de este invento, pueden ser producidos por cualquier
método deseado. No obstante, un método que ha resulta=
do ser especialmente adecuadb implica el empleo de fe-
nilendiaminas conteniendo}un grupo nitro en posicidn '
orto con respecto a un sustituyente amino y en posicidn
mete o para con respecto al otro sustituyente amino,
como productos bdsicos de partida ya que estos compues—
tos son fdcilmente asequibles y econdmicos. En este pro-
ceso, la meta— o para—fenilendiamina orto~nitrada es
monoacilada inicialmente en el grupo meta-amino o para-
amino para formar el carbamato o la amida. Ia acilacién
puede realizarse poniendo en contacfo la diamina con un
haloformiato, por ejemplo haloformiato de alcoxilo infe~
rior, péra producir el carbamato o con haluro de benzoi-
lo o heluro de para-fluorbenzoilo para formar la amida.
Ia reaccidn se lleva a cabo por métodos comocidos en
condiciones suaves, con lo que se obtiene el deriwvado
monoacilado. Naturalmente, debe entenderse que log dci-
dos, anhidridos y ésteres correspondientes a los halo-
formiajos antes mencionados y los haluros de acilo pue-—

den ser empleados de la forma hsbitual para efectuar la

- 25 -
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reaccidn de acilacidn.

Este orto-nitrofenilendiamina N-acilada se re—
duce después en condiciones suaves, por ejemplo con
un catalizador de paladio en carbén y bajo hidrdgenc a
presidn, para prbducir el compuesto de férmula II don-
de By es nidrégeno. Este producto puede reaccionar des-
puds con los derivados de tiazol de £érmula III, todos
los cuales son muy conocidos en la ‘técnica.

Como se ha indicado, el compuesto de formula II,

cuando'R1 es hidroximetilo, se produce in situ a partir

" del 2,3-dihidrobencimidazol sustituido con amida o car-

bameto. Bl dihidro-derivedo se prepara por reaccion de
la fenilendiamine de formula II, cuando R, es hidrdgeno,
con formaldehido (en forma de paraforualdehido) en pre-
gencla de una sal de cobre como agente oxidante y en
presencia de un disolvente de mgua/alcohol, en atmés-
fera de nitrdgeno, & una temperaturs cowprendide entre
unos 65° y 75°C, Una vez completada la reaccidn, el
producto sdlido se recupera por filtracidn.

Pueden utilizarse & voluntad otros métodos pa-
re. la produccidén de los materiales de partida empleados
en esta reaccidn, aunqué los citados anteriormente re- .
preseqtan los caminos preferidos. También debe enten—
derse que no es necesario aislar o purificar los wate-

riales de partide para su uso en las etapas posterio-

- 26 -~



10

15

20

25

res del proceso. No obstants, es evidente'que el uso
de productos de paftida més puros dard luger & pro-
ductos finales mds puros.

Los siguientes ejemplos ilugtran con detalle

el invento pero no deben ser congiderados como limite-

tivos del mismo.

BJEMPLO 1

Preparacidn de fenilendiaminas intermedias

A. Se reducen 0,1 moles de 2—nitro—N4-isopro—
poxicarbonil-p~fenilendiamina en 700 ml de etanol a
45 psig (3,2 kg/om? msnométricos) y 25°C, en presen—
cia de 3,8 g de catalizador de paladio al 5 % en car-
bdn vegetal, haste que cesa la absorcidn de hidrdégeno.
Se filtra la mezcla de reaccidn y el filtrado se con-
centra a vacio, a una temperatura lo mds baja posible,
haste forpar una papilla espesa. Esta papilla se fil-
tra en atmfsfers de nitrdgeno, se lava la torta de
producto con 25 ml de etanol frio (0°C) y después se
seca en corriente de nitrdgeno gaseoso hasta peso cons-
tante, Ia N#—isopropoxicarbonil—1,2,4—fenilentriamina
obtenida es de excelente calidad y no es necesaria nine
guna purifieacidn posterior.

B. Empleando las condiciones de reaccidén y las
sustancias reaccionantes del Ejemplo 1~A pero utilizan

do como material de partida 2-nitro-Nﬁ-benzoil—pufeni—

-27 -
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lendiamina, se obtiene N@gbenzoil~1,2,4—fenilentria-
mina., )

C. Empleando las condiciones de reaccidn y las
sustanciag reaccionantes del Ejemplo 1-A, pero utili-

zando como material de partida 2~nitro—N5-p~fluorben~

'z0il-1,5-fenilendiaming, se obtiene Ng~p-fluorbenzoil~

1,2,5~fenilentriamina,
EJIMELO 2
~ A. Se agregen 0,1 moles de tiezolil-4-carbo-
xaldehido en 50 ml de etanol & una golucidén de 0,1 mo~
les de N4—isopropoxicarbonil-1,2,4~fenilentriamina del
Ejemplo 1-A en 50 ml de etanol hirviendo. Ia mezcla

ge 1leva a ebullicion durante 5 a 10 minutos, se en-

frfa a 0°C y el producto se separa por filtracién. Por

recristalizacidén en etanol se obtiene N4-iSOpropoxi-
carbonil-N1~(4—tiazoli1metilen)-1,2,4—fenilentriamina.

B, Empleando como material de partida en el
Ejemplo 2-4 la N&ybenzoil—1,2,4—fenilentriamina del
Ejemplo 1-B y manteniendo las mismas condiciones de
reaccidn, se obtiens NA—benzoil-N1-(4-tiazolilmeti—
len)-1,2,4~fenilentriamina,

C. Empleando en el Ejemplo 2-A como amins de
partida la N5-p-fluorbenzoil-1,2,5-£eni1entriamina
del Ejemplo 1-C, se obtiene Ny-p-fluorbenzoil-N;-(4-

tiazolilmetilen)-1,2,5~fenilentriamina,
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EJEMPLO

Formacidn de dihidrobencimidazol

A, Una mezcla de 0,1 moles de la N4—isopropo~
xicarbonil-1,2,4~fenilentriomina del Ejemplo 1-A,

0,1 moles de formaldehido (como paraldehido), 0,05 mo~
les de acetato cuprico y 200 ml de etanol acuoso &l
50 %, se calienta a 65-75°C durante 4 horas en atms-
fera de nitrdgeno. Ia sal cdprica-de bencimidazol se
separa por filtracidén y el filtrado se concentra has-
ta aproximadamente le mitad de su volumen original
por destilacién a menos de 25%°C a presidn reducida.
El s6lido se separa por filtracidn y se seca, todo
ello en atmésfera Ge nitrdgeno seco, EL producto,
5(6)=1zopropoxicarbonilamino~2,3-dihidrobencinidazol
erudo, se ntiliza sin posterior purificacidn.

B, Se repite la reaccidn del Ejeuplo 4~A a
excepcidn de que la amina de partida es la N4—benzoil-
1,2,4-fenilentriamina del Ejemplo 1-B, Utilizando las
mismas condiciones y téenicas alli empleadas, se ob-
tiene 5(6)—benzoilamino-2,3—dihidrobeqcimidazol.

LIELPLO 4

Resccidn directa de dismine y tisszol-4-carboxaldehido

A, Una mezcla de 0,1 moles de N4—isopropoxi—
carbonil-1,2,4~fenilentrianina del Ejemplo 1-4 y 0,1

moles de tiazolil-d-carboxaldehido se calienta & I'ew

- 29 -
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flujo en 250 ml de &zua conteniendo un equivalente

de acetato cdprico, hastse que se observa la desapari-

cidn complete del color azul de la sal de cobre. Ia
sal cuprosa que ge separa ge elimina después por fil-
tracidén y se suspende de nuevo en 100 ml de agua ca=-
iienﬁe (75°C). Entonces se introduce debajo de la su-
perficie un exceso de sulfuro de hidrdgeno y el séli-
do resultante se filtra, se lava con agua y se seca.
Por filtracién, seperacidn del sulfuro de cobre y re-
cristélizacién del producto crudo en metanol acuoso
al 50 %, se obtiene 2-(4;tiazolil)-5(6)-isoproboxicar—
bonilamino-bencimidazol puro, p.f. 240-242°C,
' B, Empleando como emina de partida en el
Ejemplo 4-A la H4~benzoil~1,2,4~fenilentriamina del
Ejemplo 1-B y utilizando las nismas condiciones y téc-
nicas de reaccidn, se obtiene 2-(4-tiazolil)-5(6)-ben-
zollamino-bencimidazol puro,-p.f. 248-249°¢C,

C. Sustituyendo la anina de partida del Ejen-
plo 4-A por la N5-p—fluorbenzoil~1,2,5—fenilentriami~

na del Ejenplo 1-C y empleando las mismas condiclones

y téenicas de reaccidn, se obtiens 2-(4-tiazolil)-5(6)-

p-fluorbenzoilemino-bencimidazol puro, p.f. 279-280°C,

EJEHMPLO 5
Giclacidn mediante sdiecidn de amina y deshidroszenacion

A, Una solucidén de 0,1 moles de N@gisopropoxi-
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carbonil-N1~(4—tiazolilmetilen)~1,2,4~fenilentriamina
del Ejeuplo 2-A en éOO ml de alcohol isopropilico se
calienta a reflujo durante media hora, en corriente de
aire. Ta solucidn se concentra por destilacidn hasta
un volumen final“ de unos 100 wl y se enfria a 0°C du-
rante 2 horas., El sdlido que cristaliza se filtra, se
lava con 25 ml de alcohol isopropilico frio y se seca
al aire., Por recristalizacidn del producto crudo en
metanol acuoso al 50 % se obtiene 2-(4~tiazolil)-5(6)-
isopropoxicarbonilamino~bencimidazol puro, p.ff'240-
242°¢,

B, Se repite el procedimiento del Ejemplo 5-4
empleando la N4-benzoil~N1-(4—tiazolilmetilen)-1,2,4—
fenilentriamine del Ejemplo 2-B como amina de parti-
da. Se obtiene 2=(4~tiazolil)=~5(6)~benzoilamino~benci~
midazol puro, p.f. 248-249°C,

C. Se repite el procedimiento del Ejemplo 5-A
empleando la N5-p—fluorbenzoil~N14@—tiazolilmetilen)-
1,2,5-fenilentrianina del Ejemplo 2~C como amina de
partida, Se obtiene 2-(4-tiazolil)-5(6)-p-fluorbenzoil-
amino~bencimidazol puro, p.£. 279-280°C,

EJEHPLO 6

Ciclacidn por oxidacidn deida

A, Se afinde de una sola vez un equivalente de

tetraacetato de plomo & una solucidn de 0,1 moles de

-3 -
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N4~isopropo;icarbonil—u1-(4—tiazolilmetilen)-1,2,4—
fenilentriamina del Ejemplo 2-A en 100 ml de dcido acé-
tico glacial, Ia reaccidn es exotérmica y se completa

en algunos minutos. Después de un cuarto de hora, la mez
cla de reaccion ge apaga sobre 250 ml de agua de hislo y
el sélido precipifado se filtra, se lava con agua para
eliminar el deido y se seca. Por recristalizacién en al-
cohol isopropilico del producto crudo se obtiene 2-(4-
tiazolil)-5(6)=isopropoxicarbonilanino~bencimidazol pu-
ro, p.f; 240-242°¢,

' B, Se repite el Ejemplo 6~A pero empleando
N4-benzoil-N1-(4-tiazolilmetilen)~1,2,4-fenilentriami—
ne del Ejempio 2~-B como amina de partida, N~bromosucci~-
nimiﬁa como agente bxidante y tetracloruro de carbono
como disolvente, Despuds de recristalizacidn se obtie-
ne 2-(4~tiazolil)-5(6)-benzoilanino~bencinidazol puro,
p.f. 248-249°C, '

C. Se repite el Ejemplo 6=-A & excepcidn de

que se emplea Ns-p-fluorbenzoil~N1—(4-tiazolilmetilen)-

1,2,5—fenilentpiamin§ del Ejenplo 2-C como amina de
partida, cloruro de sulfurilo como agente oxidante y
benceno como disolvente, Mediante esta reaccign se Ob-
tiene 2-(4—tiazolil)~5(6)-p~flu9rbsnzoilamino-bencimida-

ZOl’ pof. 279-28000.
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BJEMPLO 7

A través del compuesto intermedio dihidro

A, Una mezcla de 0,1 moles de N4—isopropoxi—
carbonil-1,2,4~fenilentrianina del Ejeaplo 1-A y 0,1 mo-
les de 4-~tiazolcarboxaldehido se calienta a reflujo en
atmdsfera de nitrdgeno. en 250 ml de etanol acuoso al
50 % conteniendo 0,5 equivalentes de acetato cuprico,
durante 2 horas. La sal clprica del bencimidazol se se-
para por filtracidén y el filtrado, que contiene dihidro-
bencimidazol, se concentra hasta la mitad de su volumen
original por destilacidn a la presidn atmosférica y con

una intensa corriente de aire burbujeando por debajo de

'la superficie, Ia suspensidén resultante se filtra, el

gélido recogido se lava bien con agua y despuds se seca.
Por recristalizacidn en metanol acuoso al 50 % se obtie—
ne 2-(4-tiazolil)-5(6)~isopropoxicarbonilanino~bencimi-
dazol puro, p.f. 240-242°C, |

B. Se repite 1la reaccidn del Ejemplo T-A e
excepcidn de que el producto de partida es la N4-benzoilf
1,2,4~fenilentriamina del Ejemplo 1-B. Empleando 0,001
equivalentes de perdxido de benzoilo como agente oxldan-
te, se obbicne 2=(4-tinzolil)-5(6)-benzoilenino-bencimi-
dazol puro, p.f. 248-249°C.
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EJEMPLO 8

A pariir de diamina yseldecarboximidato con ciclacidn

A, Una mezcla equimolecular (0,1 moles) de
N4gisopropoxicarbonil-1,2,4—fenileniriamina del Ejem-
plo 1-A e hidrocloruro de tiazolil-4-carbozimidato de
metilo en 250 ml de cloroformo se calienta a reflujo du-
rante 16 horas. Se enfria la mezcls a 25°C y el sélido
ge filtra, se lava con cloroformo y se seca al aire hos-
ta peso constaente. Por recristalizacién del producto
crudo en agus/metanol (1:1) se obtiene 2-(4~timzolil)=

5(6)=isopropoxicarbonilamino~bencimidazol puro, p.f.

. 240-242°C,

B, Se repite el procedimiento del Ejemplo 8-4
a excepcidn de que la amina de partide es la N,~benzoil-
1,2,4=fenilentriamina del Ejemplo 1~B y el disolvente es
alcohol etilico, Se obtiene de esta reaccidn, despuds de
recristalizar, 2-(4-tinzolil)~5(6)=benzoilamino-bencimi-
dazol puro, p.f. 248-249°¢

0. Se repite el procedimiento del Ejemplo 8-A
8 excepeldn de que la amina de partida es la Ns-p-fluor-

benzoil-1,2,5~fenilentriamina del Ejemplo 1-C y el di-

solvente es tolueno. Se obtiene de esta remccibn, por re-

cristalizacidn, 2-(4-tiazolil)=5(6)-p~fluorbenzoilamino=

bencimidazol puro, p.f.-279—280°c.
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EJENPLO 9

A partir de diemine y timzol sugtitufdo

A, Se calienta a 175°C, durante 6 horas, una

mezcla equimolecwlar (0,1 moles) de la N¢—isopropoxioar—
bonil-1,2,4~fenilentriaming del Ejemplo 1-A, 4=-ciano-
tiazol y dcido clorhidrico. Ia mezela se enfria a 25%
y el solido se filtra, se lava con agua y se sece al
aire hasta peso constanite. Por recristalizacion del pro-
ducto crudo en mzus/metancl (1:1) se obtiene 2~(4-tia-
zolil)-5(6)-isopropoxicarbonilaﬁino-bencimidazbl puro,
p.f, 240-242°C,

B. Se repite el procedimiento del Ejemplo

. 9-A a excepcidn de que la amina de partida es la N,—ben-

z0il~-1,2,4~fenilentrianina del Ejemplo 1-C, el tiazol
reaccionante es decido 4-tiazolearboxilico y el dcido es
deido sulfdrico. Mediante esta reaccidn, por recristali-
zacién, se obtiene 2-(4-tiazolil)-5(6)~benzoilamino-ben-
cimidazol puro, p.f. 248-249°C,

C. Se repite el procedimiento del Ejemplo 9-A
8 excepcién de que el producto de partida es la Np-p-
fluorbenzoil-1,2,5~fenilentriaming del Ejeuplo 1-C y el
tiazol reaccionante es cloruro de 4~tiazolilo. Empleando
las mismas condiciones y técnicas de reaccién,Ase obtie-

ne 2-(4-tiazolil)-5(6)-p-fluorbenzoil-bencimidazol puro,

3 pofo 279“280000



10

15

20

25

EJEMPLO 10

A través del producto intermedio hidroximetilico

A. Se calienta a 60-65°C, durante 3 horas, una

suspensidn de 0,1 moles de 5(6)-isopropoxicarbonilami-

no-2,3-dihidrobencimidazol del Ejemplo 3-A, 0,1 moles
de H20, 0,001 moles de cloruro de hidrégeno y 200 ml

de cimeno. Al compuesto hidroximetilico formado se afia-
den 0,1 moles de dcido timzol~4~carboxilico y toda la
mezcla se calienta & ebullicidn y después se concentra
mediante destilacién lenta durente 4 horas hasta un vow-
lumen final de 50~75 ml. Despuds de enfriar a 20°C, el
sélido se separa por Ffiltracidn, se seca y despuds se

recristelize en wmetanol acuoso (50 %) dando 2-(4-tiazo-

-1i1)~5(6)~isopropoxicarbonilamino-bencimidazol puro,

p.f. 240-242°C,

B. Se repite 12 reaccidén del Ejemplo 10-A a
excepcidn de que el producto de partida es el 5(6)~ben~
zoilamino-2,3-dihidrobencimidazol del Ejemplo 3=B y el
digolvente es dimetilformamida, Empleando las mismas
condiciones y téenicas de reaccidn, se obtiene 2-(4~tia-
201il)~5(6)=benzoilanino-bencimidazol, p.f. 248-249°C.

Las sales de deido y las sales aminicas de los
prodﬁotos de los ejemplos pueden obtenerse por reaccidn

de las bases libres con un dcido o una amine como se ha
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descrito anteriormente. Por ejemplo, el hidrocloruro
se prepara disolviendo la base (0,1 moles) en un di-
solvente como agua (75 ml) u otro disolvente adecus—

do y afiadiendo 0,11 moles de acido clorhidrico concen—

" trado 2 la golucién. Ia temperatura asciende ligeramen

te a 35°C ¥y rdpidamente se separa un sélido. La suspen
sidn se enfria despuds a 0°C, se filtra y el sdlido se
lava con agua y se seca. Otras sales pueden prepararse
de forma similar o unas a.partir de otras por metdte-
sis con una resina cambiadora de idn.

En resumen, 1la Pﬁtente de Invencidn que se so-

licita, recaera sobre las siguientes:

- 37 -
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REIVINDICACIQIES
" 1, Un procedimiento para la produccidn de

.2-(4:tiazolil)-bencimidazolés de formule:

QOnde Bjesté seleqéionado entre el grupo formado por

 alddxi1o inferior, fenilo y para-fluorfenilo y el gru~

'Vbb'R- ~NH~ estd situado ‘en la posicién 5(6), cuyo pro-

cedimiento congiste en hacer reaccionar una fenilendif-

.mire de férmila:

"cqn"uﬁ tiazol de férmula:

"donde R es el descritO"anteqiormgnte,_R1 estd seleceio-

" nado entre el grupo foruado por hidrdogeno e hidroxime-

tilo y_Réresté seleccionado entre el grupo formado por .

- 38 -



10

20

25

~CHO, ~CH, ~000H, =COORy, ~C0X, ~CONH,, un grupo orto-
éster y un grupo = NH.HX, donde'RB es alquilo infg
rior y X es halégeno, con la cdndiéién ue que cuando R
es nidroximetilo, Ré es ~COOH, &~recuperar los produc-
tos obvenidos. . |

2, Un procedimiento segin 1a Reivindicacidn 1,

- en el que el tiaz0l de partida es tiazolil—4écarboxal-'

denido y la reaccion se lleva a cabo en presencia de

" ung sal cuprica y/o un”égeﬁte’oxidante;

3. Un procedimiento segin la Reivindicacién 2,
en el que la sal ciprica es acetato ciprico.

4, Un procedimiento segun laAReivindicacién.B,

~en el que ‘la reaccidn se lleva a cabo en presencia de

wn disolvente.

5. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 4,

en ellque el disolvente estd seleccionado entre el gru- '

po formado por egua y mezclas de-alcoholes y 8guf..

6. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 5,

en el que 1a reaccidn se lleva & capo & 18 temperatura

de reflujo delusistema._

7. Un procedimiento.seédnfiﬁ Réivindicacién_a,'
en’el Que la reaccibn se 1ieva a cabo en presencia de_
acetatojcdprico y agua & la temberatura de ebuiliéién .
del sistemﬁ s ée:introdﬁce sulfuro de hidrdgeno pera '

neutralizar la sal cuprosa formada durante la reaccion.. .

- 3':)" Ld
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8. - Un procedimiento segﬁh 1a Reivindicacidn 2,

,én elVQue los productos de partida se hacen reaccionaer

calentando a una tenneraturs comprendida entre 500 y
150°C, en presencie de un disolvente, para dar un pro-

ducto intemedio de f£érmulas

0o o |
R?:HH;{\I \CH_C‘:\
NN, L

_ donde R es él_definidq en 1a Reivindicacidn 1y des-
-~_,nués-se calienta este producto intermedio en presencia

" de un agente oxidante.

9. Un procedimiento segin la Reivlndicaclon 8,

en el que la operascidn de oalentar la nezecla de resce

"-cion ae realiza en presencwa de un disolvente a uns. tem-
'peratura comprendlda entre unos 75°C Yy le temperatura

- de- reflujo del sistena, en presenc1a del a'ente oxldan—

te.
) 10.‘ Un Proeedlmiento segun la Reivindicacion 9,
en el que el disolvente estd seleccionndo entre el gru-

po formado por asua, alcoholes,’ dmmetilsulfoxido, dine-—

- $ilformanids, piridina, deido acético, hidrocarburos

aromdticos, hidrocarvuros halogenados y mezclas de éo-

tos.

- 40 -
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11. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 9,
en el que el egente oxidente estd seleccionado entre el
grupo forwedo por aire, tetraacetato de plomo, acetato
ciéprico, persulfatos de metales mlcalinos, gcido peryd- -
dico, benzoguinona, cloranil, F-bromosuccinimida, perd-
xicos organicos y haluros de sulfurilo. |

12. Un procedimiento segun la Reivindicacidn 2,
en el yue la fenilendiamina y el tiazol de partida se
hacen reaccionar calentdndolos a_uné teuperatura de
120 a 160°C, en presencia de un disolvente y un dcido
para obtener directamente los productos de la Reivin-
dicacidn 1. |

13. Un procedimiento seztin le Reivindicacidn 12,
en el que el disolvente es un alcohol y el dcido es
deido acético.

14. Un procedimiento segun la Reivindicacién 2,
en el que se emplea alrededor de 0,5 equivalentes de la
sal de cobre para preparar iniéialmente un producto in

termedio de férmula:

cuyo croducto intermedio se calienta después con un

sgente oxidante para efectuar la deghidrogenacidn y

- 41 -
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obtenser los productos de la Reivindicacion 1.

15. Un procedimiento segin 1la Reivindica-
cidn 14, en el que el agente oxidante estd saleccio-
nado entre el grupo foruado por aire, acetato ciprico,
persulfatos, dcido peryodico, perdxido de benzoilo,
tetraacetato de plowmo, benzoguinona, cloranil, N~bro-
mosuccinimida y cloruro de sulfurilo.

- 16. Un procedimiento segun la Reivindica-
cién 15, en el que la oxicacidn se realize a une tem-
perature comprendida entre unos 50° y 100°C, con des-
tilacidn continua, |

17. Un procedimiento segin la Reivindice-—
cicn 1, en el que el tiamzol de pertide es un ComRpues-

to de férmula:
0

7

donde R3 es alquilo inferior.

R
3
=NH

18. Un procedimiento segin la Reivindica-
« 7 K . £
cion 17, en el que la reaccidn se lleva a cavo a una
temperatura comprendida entre 50° y 150°C para obte-
ner directamente el producto de la Reivindicacién 1.
19, Un procedinmiento seglin la Reivindica-

« ! . .
cion 16, en el que la rezccidn se lleva a cabo en pre-
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gsencia de un dlsolvente seleccionado entre el grupo
foruado por alcohsles, hidrocarbﬁros helogenados e
hiérocarburos aromiticos.

20. Un procedimiento segin la Reivindica-
cién 17, en el que R, es metilo y la reaccidn se lle-
va a cabo en pregsencia de cloroformo e la temperature
de reflujo del sigtlena.

21. Un procedimiento segun la Reivindica-
cidén 1, en el que el tilazol de partida es un Compue sw

to we firmulas

donde R, estd seleccionado entre el grupo formado por
~CN, -COOH, -COOR,, -CONH,, -COX y -c(onB),_,’, donde Ry
es alquilo inferior y X es haldgeno y la reaccidn se

lleve a cabo en presencia de un deido minersal, & une

temperatura comprendida entre 150° y’200°07aproxima—

‘dameute.

22. Un précedimiento segin la Reivindica-
cidn 21, en el que la reaccidn se lleva & cabo en un
gistenr acuoso. | |

23+ Un procedimiento segin la Reivindica~ |

cién 1, en el que la amine es un compuesto de férmulas
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HHq
RCNH

NHFCH20H

dondeé R es el definido en la Reivindicacidn 1 y el
tiazoi reaccionante es dcido tiazolil-4-carboxilico.
24, Un procedimiento seglin la Reivindica-
cidn 23 , en el que 1a reaccidén se lleva a cauo hir-
viendo las sustancias reaccionantes en un medio orgé~
nico con lenta destilacion.
25, Un procedimiento segin la Reivindica-

cidén 24, en el que le amine hidroximetilade de parti-

_da se produce iy situ mediante la reaccidn de un 2,3-

dinidrobencimidazol de firmulas

0 NH -
e N,

S ®

~ donde R es el definido en la Reivindicacidn 1, con

un dcido mineral como catalizador en una wezcla de

sgua y un disolvente orgénico capaz de foruar un

.azedtropo para la destilacidn del agua.

26. Se reivindica por ultimo como objeto so-
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bre el que ha de recaer la Patente de Invencidn que se

solicita:"UN PROCEDINIENTC PARA LA PRODUCCION DE 2-—(4*'

TIAZOLIL) - BENZIMIDAZOLES".
Todo conforme gqueda descrito y reivindicado en
la presente lMemoria descriptiva que consta de cuaren~

ta y cinco paginas mecanografiadas.

Madrid, 25 de Junio de 1.969
UNGRIA

s
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