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RESUMEN DE TA INVENCION

Los 2-arilbencimidazoles y 2-heteroarilbencimidazo-
les fosforilados en la posieidn 1 y opcionalmente sustitui
dos en la posicidn 5(6) se emplean como agentes antihelmin
ticos y como fungicidas.

Ia invencidn se refiere & nuevas composiciones de
materia clasificables en el campo de la técnica orgdnina
como bencimidazoles N-fosforilados, Mds especialments, os-
ta invencidn se refiere a bencimidazoles fosforilados er la
posicidn 1 y con un radical arilo o heteroarilo en la posi-
cidén 2 y, opciomalmente, sustituidos ademds en la posicidn
5(6); a los metodos de preparacién de estos bencimidazoles
¥y a los metodos de empleo de los mismos como fungicidas y
como antihelafnticos en el tratamiento y control de la hel-
mintiasis,.

En su aspecto de composicidn, por lo tanto, esta in
vencidn puede ser descrita como basade en el concepto de
los bencimidazoles N-fosforilados de la siguiente fdrmula

estructural:

e e e mt
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donde

R, es un mieuwbro seleccionado entre el grupo formado por
arilo, ortofluoarilo y un radical heteroaroamdtico mo-
nociclico de 5 6 6 miembros conteniendo de 1 a 3 hete
roatomos seleccionados entre el grupo formado por oxi-
geno, nitrdgeno y azufre, con la condicidn de que los
radicales heteroaromditicos nitrogenados no convienen
un grupo -g-;

R3 se encuentra en la posicidn 5(6) de la moldcula y es
un miembro selsccionado entre el grupo formado por hi
drégeno y ~NHC-Ry;

R4 8s un miembro del grupo formado por alcoxi inferior,
fenilo y para-fluorfenilo;

Ry es un miembro seleccionado entre el grupo formado por:

2a b A0 = Bs Ve

’ X«—P
™~(0) = Rg N N/R7
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N//’ﬁW
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n es un nimero entero de 0 a 1;
R5 es un miembro seleccionado entre el grupo formado por

alquilo, cicloalquilo, cicloalguilo sustituido con
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alquilo inferior f arilo;

R es un miembro seleccionado entre el grupo formado
por alquilo, arilo, ecicloalquilo, cicloalquilo sug-
titufdo con alquilo inferior, un metal alcalino, amo
nio y alquil(inferior)amonios;

R7 y Rg son radicales selsceionados entre el grupo for
mado por hidrdgeno y alquilo inferior, con la condi-
cidn de que por lo menos uno de loa radicales Ry o Rg
es alguilo inferior;

Rg es un radical alquileno inferdor y

X 8s un miembro seleccionado entre el grupo formado por
oxigeno y azufre, con la condicidn de que cuando X es
azufre Ry es hidrdgeno.

In el sentldo utilizado anteriormente para definir
los simbolos Ry, Ry, Rg, Rg, Ry, Bg ¥ Rgy el termino arilo
comprende los radicales arilo como fenilo y naftilo. El tér
mino radical heteroaromdtico comprende los radicales hetero-
aromiticos que contienen un heterodtomo en la estructura ci-
clica tal como tienilo, furilo y piridilo; radicales hetero-
aromgticos que contienen dos heterodtomos en la sstructura
ciclica, tal como tiazolilo, isotiamzolilo, pirazinilo, 1-pi- 7
razolilo y oxazolilo; y los radicales heteroaromdticos que
contienen tres heteroatomos en la estructura ciclica, tal
como tiadiazolilo. Se prefieren los radicales heteroaromati-

¢os de 5 miembros que contienen nitrdgeno y azufre; el radi-
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cal heteroaromatico mas preferido es el tiazolilo. El térmi-
no alguilo incluye los grupos alquilo de cadena lineal y ra-
mificada que contienen de 2 a 10 atomos de carbono como, por
ejemplo, etilo, isopropilo, pentilo, n-octilo, n-decilo y
similares y el termino alquilo inferior comprende dicnos gru
pos alquilo conteniendo de 1 a 6 dtomos de carbono. El tér-
mino alquileno inferior comprende los radicales alquileno in
ferior que contienen de 2 a 4 dtomos de carbono como ‘metile-
no, propileno y butileno, El término alcoxi inferio:r -compren
de los grupos alcoxi inferior de cadena lineal y ramificada
conteniendo de 1 & 6 dtomos de carbono en el radical alquilo,
como metoxi, etoxl, isopropoxi, butoxi, hexiloxi y similares.
El término metal alcalino comprende los metales alecalinos co
mo litio, sodio y potasio. El término alquil(inferior)umonio
ineluye los radiceles mono-, di-, tri- y tetra-alquil(infe—
rior)amonio tales como, por ejemplo, etilamonio, metilamonio,
dietilamonio, tetrametilamonio y similares. El término ciclo
alquilo comprende los grupos cicloalquilo de 3 a B dtomos de
carbono en el radicel cicloalquile, como ciclopropilo, ciclo-
pentilo, ciclohexilo y ciclooctilo y el término cicloalguilo
sustituf{do con alquilo inferior comprende estos grupos ci~
cloalquilo contenisndo 1 o mas sustituyentes alquilo infe-
rior, como por ejemplo 2-metilciclopropano, 3~etilciclopenta—
no, 3-stileciclohexano, 4«isopropilciclohexano, 2,5-dietilci-

clooctano y similares.
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Esta invencidn se basa en el descubrimiento de 1os
solicitantes ds que los bencimidazoles N-fosforilados an-~
tes descritos presentan caracteristicas de uso aplicado in-
herentes como agentes antihelminticos y como fungicidas.

Ia actividad fisioldgica de los bencimidazoles N-fosforila
dos de esta invencidn ha sido confirmada por técnicas de
laboratorio corrientes. Ademds, se ha encontrado que los
bencimidazoles N~fogforilados de esta invencidn presentan
una solubilidad en agua o en lipidos superior a la del ben
cimidazol no fosforilado inicial y son muy Utiles c¢uando =se
desea obtener preparados liquidos o cuando la solubilidad
en agua 0 en lipidos es importants para administrar el
agente activo. Se considera que log preparados que contie-
nen los bencimidazoles N-fosforilados de esta invencidn, co
mo ingrediente activo esencial, serdan empleados en el tra-
tamiento y control de la helmintiasis y como fungicidas.

En gensral, los 1-fosfinilbencimidazoles de esta
invencidn, es decir los compuestos de esta invencidn donde
X es oxigeno, pueden ser preparados fdcilmente a partir del
bencimidazol 1-no sustituido inicial, donde Ry ¥y R3 son los
definidos anteriormente, formanio primero una sal de metal
glealino del bencimidazol inicial y después adicionando el
grupo fosfinilo deseado en la posicidn 1 por tratamiento
de la sal de metal alcalino del bencimidazol con los agen

tes de fosforilacidn descritos mds adelante. Se observard
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que los bencimidazoles 1-no sustituidos de partida emplea
dos en el procedimiento antes descrito son compuestos co=-
nocidos y 0 bien son comerciales o pueden ser preparados
rdpidamente por técnicas ya descritas con todo detalle en
la literatura gquimica.

Convenientemente, la sal de metal alcalino del
bencimidazol de partida se forma por tratamiento de una
suspensidn del bencimidazol en un disolvente orgdnico ade-
cuado, convenientemente un alcanol inferior como metanol,
etanol, propanol, butanol y similares, con un alcdiiﬂq de
metal alcalino como, por ejemplo, metdxido sédico,: buté-
xido sddico, metdxido potdsico o etdxido de litio, & re-
flujo, durante 20 a 60 minutos aproximadamente. Es conve-
niente llevar a cabo la reaccidén en atmésfera inerte. Una
vez completado el perlodo de reflujo, el disolvente se se=
para de la mezecla de reaccidn por destilacidn bajo presidn
y la sal puede ser geparada del residuo por filtracidn y
secada,

La sal de metal alcalino de bencimidazol asi forma
da puede ser tratads entonces con un agente fosforllante
adecuado para introducir el grupo fosfinilo deseado en la
posicidn 1. Los agentes fosforilantes empleados en esta

reaccidn son fosforocloruratos de fdrmulas:

Cl ql ORg
0 IP/-(O)n"" R5 /
> ~ ’ 0 <—P
0 — Ry \\\\N,//R7
\RB
II III
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\ B °

N\Re

Iv v |
donde n, Ry Rgy Ry, Rg ¥ Bg son los definidos en 18 Fér-
wula I anterior, siemprs que Rg en las Férmulas Iffﬁf}II
sea alquilo, cicloalquilo, alquil(inferior)cieloalduiio

0 arilo. Estos fogforocloruratos son compusstos cdﬁoaidcs
y o bien son comerciales o pueden ser preparados pcﬁ né-
todos ya descritos en la literatura.

La reaccidn de fosforilacidn puede ser efectuada
calentando & reflujo una mezcla de la sal de metal alca-
lino de bencimidazol y el fosforoclorurato deseado en un
disolvents orgdnico adecuado como, por ejemplo, acetoni-
trilo, dimetilformamida, dimetilsulfdéxido, benceno y simi-

lares. Aunque es conveniente calentar la mezcla de reac-

cidn, no es esencial para la misma ya que puede transcurrir

e la tewmperatura ambilente. Es conveniente llevar a cabo la
reaccidn en gtmdsfera inerte. Una vez completada la reac-—
c¢idn, lo que habitualmente requiere de 2 & 72 horas, el
disolvente puede ser separado a pregién reducida y el ben
cimidazol fosforilado crudo pusde ser separado del resi-

duo por filtracidn y purificado por técnicas convenciona-
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les de recristalizacidn.

Cuando el bencimidazol de partida empleado en la
reaccidn antes descrita no estd sustituido en la posi-
cidn 5(6), la introduccidn del grupo fosfinilo en la 3o-
gicidn 1 no aestruyse la simetria de la molécula y el ben
cimidazol fosforilado se obtiene como unico producto. Tos
expertos en la técnice sobreentenderdn que cuando el ben—
cimidazol de partida estd sustituido en la posicidn 5.[6),
la introduccidn del grupo fosfinilo en la posicidn 1 des-~
truye la simetrie del ndcleo de bencimidazol de manera
que el producto de la reaccidn se obtiene como mezcla de
isdmeros. Asi, por ejemplo, cuando un bencimidazol como
el 5-isopropoxicarbonilamino-2-(4'~tiazolil)bencimidazol
se somete & fosforilacidn por la técnica antes descrita y
utilizando fosforoclorurato de di-isopropilo como agente
fosforilante, el producto se obtiene como mezcla de 1-di-
isopropoxifosfinil-5-igopropoxicarbonilamino=2-(4'~tiazo=
1lil)bencimidazol y 1-di-igopropoxifogfinil-6-izopropoxi-
carbonilamino-2-(4'~tiazolil)bencimidazol, Aunque no es
necesario para el uso como agentes antihelminticos y como
fungicidas, los isdmeros individuales pueden ser separa-—
dos por técnicas cromatograficas convencionales o por re-
cristalizacidn fraccionada convencional,

Los ejemplos representativos de los bencimidazoles

antihelmintica y fungicidamente activos que pueden ser pre
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parsdos por las téenicas antes descritas son, por ejemplos:
{wdi=n-propoxifosfinil-2-(4'~tinzolil)bencimidazol prepa-
rado a partir de sal sddica de 2-(4'-timzolil)henci-
midazol y fosforoclorurato de di-n-propilo, .
1-dietoxifoafinil—2~(2'~furil)bencimidazol, preparado; a
partir de sal potdsica de 2—(2'—furil)bancimi§aébl ¥
fostoroclorurato de dietilo, :~
1—di»isopropox1fosf1n11~2-(4'—tiazolll)benc1m1oazol, pre-
parado s partir de sal sddice de 2—(4‘~tiazoll¢)ben
cimidazol y fosforoclorurato de dl-lsoprOpi;Q,
1=difenoxifosfinil-2«(4'-tinzolil)bencimidazol, prepare~
do a partir de 2-(4'-tiszolil)bencimidazol y fosforo-
clorurato de difenilo,
1~di-isopropoxifosfinil-5(€)~isopropoxicarbonilamino—-2-
(4'-tiazolil)bencimidazol, preparado a partir de
S5-igopropoxicarbonilamino-2-(4'~tiazolil)bencinida~
zol y fosforoclorweato de di-isopropilo,
1-etiletoxifosfinil-2-(4'~tiazolil)bencinidazol, prepara-—
do a partir de sal sddica de 2-(4'~tiazolil)bencimi=-
dazol y etilfosfonoclorurato de etilo,
1-diciclohexiloxifosfinil-2~(4'-tiazolil)bencimidazol,
preparado & partir de sal sddica de 2-(4'-timzolil)-
bencimidazol y fosforoclorurato de diciclohexilo,
1-metilbutoxifosfinil-2-(2'~furil)bencimidazol, prepara-

do @ partir de sal potdsica de 2-(2'~furil)bencimi-

dazol y metilfosfonoclorurato de butilo,
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1~-N,N~dimetileminoetoxifosfinile2-(4'~tiaz0lil)bencimida=
zol, preparado & partir de sal sddice de 2~-(4'~tia=
zolil)bencimidazol y N,N-dimetilfosforamidocloruravo
de etilo,
1-N'-metilaminoisopropoxifosfinil=2~(2'=furil)bencinidazol,
preparado & partir de sal de litio de 2~(2'~furil)ben-
cimidgzol y N-metilfosforamidoclorursto de isopropile,
{=N-etilaminobutoxifosfinil-2-(2'~furil)bencimidazcl, pre
parado a partir de sal potdsica de 2-(2'-furil)berci-
midazol y N-etilfosforamidoclorurato de n~butile,
1-bis-dimetileminofosfinil-2-(4'~tiazolil)bencimidazol,
preparado & partir de sal sddica de 2-(4'~tiazolil)w
bencimidazol y cloruro N,N'-tetrametilfosforodiamidico,
1=N,Nedietilamino-N' ,N'~di~-isopropilaminofosfinil-2-(4"'~
tiazolil)bencimidazol, preparado & partir de sal sddi-
ca de 2-(4'-tiazolil)bencimidazol y cloruro N,N-die~
til-N'N'~di-igsopropilfosforodiamidico,
1-ptilendioxifosfinil-2-(4'=tiazolil)bencimidazol, prepa-
rado a partir de sal sddica de 2-(4'~tiaz0lil)benci-
midazol y etilenfosforoclorurato,
1-propilendioxifosfinil-2-(4'~-tiazolil)bencimidazol, pre—
parado & partir de sal potasica de 2-(4'-timzolil)ben
cimidazol y propilenfosforoclorurato,
1-dietoxifosfinil-2-(4'~tiazolil)bencimicazol, preparado &
pertir de sal sddica de 2-(4'-timz0lil)bencimidazol y
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fosforocloruato de dietilo,
1-di-n-octiloxifosfinil-2~(4'~tiazolil)bencimidazol, pre-
parado a partir de sal sddica de 2-~(4'~tiazolil)benci-
midazol y fosforoclorurato de di-n-octilo,
1-dietoxifosfinil~5(6)-benzamnido=2-(4'~tiazolil)bencinida~
zol, preparado a partir de sal sddica de S=~benzamido-
2-(4'~tiazolil)bencimidazol y fosforoclorurato de die-
$ilo,
1-di~isopropoxifosfinil~5(6)~para-fluorbenzamido~2-(4"~
timzolil)bencimidazol, preparsdo a partir de sel addica
de S5=para-fluorbenzamido-2-(4'tiazolil)bencimidazol y
fosforoclorurato de di=isopropilo,
1=di-n=-propoxifosfinil-2=(2'-tiazolil)bencimidazol, prepe-
rado & partir de sal de litio de 2-(2'-timz0lil)benci-
midazol y fosforoclorurato de di~n-propilo,
1-dietoxifosfinil-2-(2'-tienil)bencimidazol, preparado a
partir de sal potésica de 2~(2'-tienil)bencimidazol y
fogforoclorurato de dietilo,
1-3di-isopropoxifosfinil—2~(3'-piridil)bencinidazol, prepa-
rado o partir de sal de litio de 2-(3'-piridil)benci~
midazol y fosforoclorursito de di-isopropilo,
1-di-n-octiloxifosfinil~¢-(3'~isotiazolil)bencimidazol,
preparado a partir de sal potdsica de 2-(3'~isotiazo-

1il)bencimidazol y fosforoclorurato de di-p~octilo,
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1-difenoxifosfinil-2-(2'~-pirazinil)bencimidazol, prepara-
do a partir de sal potdsica de 2~(2'-pirazinil)benci-
midazol y fosforoclorurato de difenilo,
1-N,N-dimetilaminoetoxifosfinil~2«(2'-oxazolil)bencimi-
dazol, preparado a partir de sal sddica de 2-(2'-oxa-
z0lil)bencimidazol y N,N-dimetilfosforamidoclorurato
de etilo, |
1-metilbutoxifosfinil-2-(1',3",4'~tiadiazolil)benoimicazol,
preparado & partir de sal de litio de 2-(1',3',4'~tia-
diezolil)bencimidazol y metilfosfonoclorurato de huti-
lo,
1-di-n-propoxifosfinil-2-(1',2',5'=tiadiazolil)bencinidazol,
preparado & partir de sal de litio de 2-(1',2',5'-tia-
diazolil)bencimidazol y fosforoclorurato de di-n~pro-
pilo,
1=dietoxifosfinil=2~(3'~tienil)bencimidazol, preparado a
partir de sal potdsica de 2~(3'-~tienil)bencimidazol y
fosforoclorurato de dietilo,
1=-di-igopropoxifosfinil-2-(3'~piridil)bencimidazol, pre~
parado & partir de sal sddica de 2~(3'=-piridil)benci=
midazol y fosforoclorurato de di-isopropilo,
1-di-isopropoxifosfinil-2-(4'~igotiazolil)bencimidazol,
preparado & partir de sal de litio de 2-(4'-isotiazo-

1il)bencimidazol y fosforoclorurato de di-isopropilo y

-13 -
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1—dietoxifosfinil—2—(1';pirazolil)bencimidazol, prepara-
do a partir de sal sddica de 2-(1'~pirazolil)bencimi
dazol y fosforoclorurato de dietilo.

Aunque la adicidn del grupo fosfinilo a la posi-
cidn 1 por las técnicas antes descritas implica en primer
lugar la formacidn de une sal de metal alcalino del benci
midazol 1-no sustitufdo inicial, seguido de fosforilacidn
de la sal de metal alcalino del bencimidazol, no es esen-—
cial aislar la propia sal de metal alcalino de bencimidazol
y realizar en etapas distintas la formacidn de la sal y la
fosforilacidn. Después de la formacidn de la sal de metal
alcalino, puede ser tratada in situ y ein aislamien®ts con
los agentes fosforilantes antes descritos con objeto -le
introducir el grupo fosfinilo deseado en la posicidn 1. Cop

venientemente, esta reaccidn puede efectuarse afiadiendo

el bencimidazol 1-no sustitufdo inicial a una suspensidn
agltada de un hidruro de metal alealino como, por ejemplo,
hidruro sddico, hidruro potdsico o hidruro de litio, en un
disolvente orgéanico adecuado como dimetilformamida, dimetil-
sulfdxido o benceno. Ia mezcle de reaccidn, preferiblemen—
te en atmdsfera inerte, se calienta a reflujo a unos 70°C
durante 1 a 2 horas. La mezcla de reaccidn se enfria des-
pués a unos 10-20°C y se afiade el agente fosforilante de-
seado. La agitacidn a una temperatura entre la ambiente y

unos 500C ge prosigue durante 1 & 4 horas y después la

-14 -
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mezcla de reaccidn se concentrs bajo presiéﬁ reducide y
el residuo se vierte en ague de hielo. Entonces se ex-
tree le mezcla con un disolvente orgdnico adecuado como
cloruro de metileno y el producto crudo se recupers y pu
rifica por técnicas convencionales,

Los bencimidazoles fosforilados preparados por
las técnicas antes descritas, es decir, los bencimidazu=
les de esta invencidn con un grupo fosfinilo en la puui=-
¢idn 1, ademds de su utilidad como agentes antihelminii-
cos y como fungicidas, sirven también couwo intermeaiarios
convenientes en la preparacidn de los bencimidazoles de
esta invencidn en los que el sustituyente X en la Firmu-
la I anterior es azufre, es decir, los bencimidazoles de
esta invencidn con un grupo fosfinotioilo en le posicidn 1.
Los solicitantes han encontrado que los bencimidazoles an-
tes descritos con un grupo fosfinilo en la posicidn 1 son
fdcilmente convertidos en los correspondientes bencimida~
zoles con un grupo fosfinotioilo en la posicidén 1, por
tratamiento del bencimidazol de partida con pentasulfuro
de fdésforo de acuerdo con la téenica que serd descrita mds
adelante. Cualquiera de los bencimidazoles fosforilados de
Férmule I anterior, donde X es oxigeno y R3 es hidrdgeno,
puede ser empleado como material de partida; el producto

es en cada caso el correspondiente bencimidazol donde X

e8 azufre.

-15 ~
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Esta remccidn puede efectuarse calentando una mez
cla del bencimidazol de partidae y pentasulfuro de fdsforo
a unos 160°C, durante 3 a 8 horas. A esta temperatura, el
pentasulfuro de fésforo funde y la reaccidn se lleva & ca-
bo en estado fundido sin adicidn de disolvente. Una vez
completada la reaccién; que convenientemente se lleva a
cabo en atmdsfera inerte, la mezela se enfria y se extrae
con benceno. Después se evapora el extracto a presidn re-
ducida para obtensr el 1-fosfinotioilbencimidazol deseado.

Los bencimidazoles tipicos de esta invencidn son
un grupo fosfinotioilo en la posicidn 1, que pueden ser
prepaerados & partir de los correspondientes 1-fosfinilben-
cimidazoles antes descritos, son, por ejemplos
1=bis-dime tilaminofosfinotioll=-2-(4'-tiazolil)bencimidazol,
1=di-n-propoxifosfinotioil-2~(4'~tiazolil)bencimidazol,
1-di~isopropoxifosfinotioil=2«(4'=tiazolil)bencimidazol,
1=di~isopropoxifosfinotioil-2-(2*'~furil)bencimnidazol,
1=di-n-octiloxifosfinotioil-2-(2'=furil)bencimidazol,
1-etiletoxifosfinotioil-2-(4'~tiazolil)bencimidazol,
1=N,N-dimetilaminostoxifosfinotioil-2~(4'~tiazolil) benci~

midazol,
1-etilendioxifosfinotioil=2-(4'~tiazolil)bencimidazol,
1-dietoxifosfinotioil~2~(4'-tiazolil)bencimidazol,
1=N-gtilaminobutoxifosfinotioil-2-(4'-tinz0lil)bencimidazol,
1-bis-dimetilaminofosfinotioil-2-(2'~tienil)bencimidazol,
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1=~di-n~propoxifosfinotioil-2-(2'~piridil)bencimidazol,
1=di=-igopropoxifosfinotioil-2-(3'~isotiazolil)bencimidazol,
1=~di-n-octiloxifosfinotioil-2-(2'=pirazinil)bencimidazol,
{~etiletoxifosfinotioil-2~(2'~oxaz0lil)bencimidazol,
1-di-isopropoxifosfinotioil-2-(1",3",4'~tiaz01il)bencimi~
dazol,
1-diciclohexiloxifosfinotioil-2-(4'~tiazolil)bencimidaxol,
Los solicitantes han encontrado que los bencimidg
zoles de esta invencidn donde el sustituyente Rg en la
Pérmule I anterior es alquilo, cicloalguilo o ciclealgui-
lo sustitufdo con alquilo inferior, son fdcilmente conver
tidos en las correspondientes monosales de metales &£lcali~
nos, es decir en los compuestos dondse R6 es un metal alce~
lino, por tratamiento del bencimidazol de partida con un
haluro de metal alcalino como, por ejemplo, yoduro sddico,
cloruro de litio, bromuro de litio, bromuro sddico y simi-
lares. Ia reaccidn puede efectuarse agregando el bencimi-
dazol de partida a una solucidén de un haluro de metal al-
calino en un disolvente orgdnico adecuado como, por ejem-
plo, butanona, acetona, metanol, etanol, isopropanol y si-
milares y calentando la mezcla a reflujo, convenientemen-
te en atmdsfera inerte, durante 2 & 6 horas. Los sdlidos
precipltados se separan después de la mezcla de reaccidn
por filtracidn, se disuelven en agua y el pH de la s0lu-

cidn acuose se ajusta a 8,5 aproximadamente. Se filtra la
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solucidn y se concentra hasta sequedad por técnicas con=

voncionales, por ejemplo por liofilizacidn, para obtener

12 sal de metal alcalino deseada. Cuando se desee, las

sales monoamdnica y monoalquil(inferior)aménice del benw

cimidazol de partida pueden ser preparadas por la misma

téenica, sustituyendo el haluro de metal alcalino antewd

utilizado por un haluro de amonio o un haluro de alquil-

(inferior)emonio como, por ejemplo, yoduro aménico, yodu-

ro de metilemonio, bromuro de etilamonio, yoduro ds dime-

tilamonio, cloruro de trimetilamonio, yoduro de triectilamno-

nio, yoduro de tetrametilamonio y similares.

Son t{picas de las sales preparadas por las tdc-

nicas descritas, por ejemplo:

sal sddica de 1=-n-propoxihidroxifosfinil-2-(4'~tiazolil)- ;
bencimidazol, ?

sal potdsica de 1-etoxihidroxifosfinil-2-(4'-tiazolil)- :
bencimidazol,

sal potdsica de 1-etoxihidroxifosfinil-2-(2'~furil)benci-
midazol,

sal sddica de 1-isopropoxihidroxifosfinil-2-(4'=tiazolil)-
bencimidazol,

sal sddica de 1-isopropoxihidroxifosfinil~5-(6)-isopropoxi
carbonilamino=2-(4'~tiazolil)bencimidazol,

sal gdédica de 1~etilhidroxifosfinil-2-(4'~tiazolil)benci-

midazol,
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sal

sal

sal

sal

sal

sal

sal

gel

sal

sal

sal

sal

sal

sddica de 1-N,N-dimetilaminohidroxifosfinil=2~(4'-
tiazolil)bencimidazol,

de litio de 1=-N-metilaminchidroxifosfinil=5(6)~ben~
zamido-2-(4'~tiazolil)bencimidazol,

aménica de 1-N~etilaminohidroxifosfinil=2-(2'~fu-—
ril)bencimidazol.,

addica de 1-n-octiloxihidroxifosfinil~2-(4'~-tiazolil)~

bencimidazol,

L]

de tetrametilamonio de 1-n-~hexiloxihidroxifosfinili-
2-(4'-tiazolil)bencimidazol,

addica de 1-etoxihidroxifosfinotioil-2-(4'=tiaznlil)=
bencimidazol,

gddica de 1-isopropoxihidroxifosfinotioil=2-(4'~tia~
zolil)bencimidazol,

sddica de 1-isopropoxihidroxifosfinotioil~5(6)-iso~
propoxicarbonilamino—-2~(4'-tiazolil)bencimidazol,

de litio de 1=n=-octiloxihidroxifosfinotioil-2=(2'=
furil)bencimidazol,

amdnica de 1-etoxihidroxifosfinil-2-(2'~tienil)benci=-
nidazol,

de tetrametilamonio de 1-isopropoxihidroxifosfinil-
2-(4'=igotiazolil)bencimidazol,

gdédica de 1-n-octiloxihidroxifosfinil-~2=(1'=plrazo-
1il)bencimidazol y

gsédica de 1-ciclohexiloxihidroxifosfinil=2-(4'~tia-

7z0lil)bencimidazol.
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Aunque todos los bencimidazoles 1-fosforilados
de esta invencidn presentan actividad antihelmintica y
fungicida como ya se ha descrito, resultard evidente que
estos compuestos presentardn varios grados de potencia se
gin la naturaleza de la aplicacidn particular considerada
y de la infestacidn a combatir. De especial interés en
las aplicaciones antifilngicas son los bencimidazoles de
esta invencidn en los que el sustituyente R, en la Formu-
la I anterior es tienilo, furilo, tiazolilo, isotiazclilo
¥y 1-pirazolilo. En general, los bencimidazoles mds prefe~
ridos de esta invencidn son los compuestos de Férmula I
donde R, es tiazolilo, Ry es hidrdgeno y X es oxigeno. De
este grupo los bencimidazoles especialmente preferiidos
son aquéllos en los que Rg es alquilo, Rg ea alquilo o un
metal alcalino y n es 1.

Cuando los bencimidazoles de esta invencidn se em
plean para el tratamiento y control de la helmintiasis,
los medios especificos smpleados para administrar el ben-
cimidazol al animal no son criticos y resulia satisfacto-~
rio cualquiera de los métodos ahora utilizados o disponi-
bles para el tratamiento de animales infectedos por helmin
tos o susceptibles a dicha infeccidn. Cuando se desea ad-
ministrar el bencimidazol en una forma de dosificacidn uni
taria sélide y seca, se emplean habitualmente cdpsulas,

bolos o0 tabletas que contienen la cantidad deseada de ben=

- 20 -



10

15

20

]
\Jt

cimidazol. Estas formas de dosificacidn se preparan mez-—
clando intima y uniformemente el ingrediente activo con
diluyentes, cargas, agentes desintegrantes y/o aglutinan-
tes adecuados, finamente divididos, como almiddén, lactosa,
talco, estearato magnésico, gomas vegetales y similares,
Egtos preparados en forma de dosis unitarie pueden
variar dentro de amplios limites en lo que se refiere a su
peso total y contenido en agente antihelmintico, dependien-
do de factores tales como el tipo de animal hudsped en tra
tamiento, la gravedad y el tipo de infeccidn y el peso del
huésped. Para los animales grandes como corderos, cerdos
¥y ganado vacuno, pueden emplearse dosis unitarias ¢e Las-
ta 15 g, conteniendo de 3 a 12 g de bencimidazol., Sin em—
bargo, habitualmente se prefiere emplear dosis unitarias
con un peso de 5 a 10 g conteniendo de 2 a 8 g de bencimi-
dazol. Los bolos asi como las tabletas de menor tamafio,
contienen varios aglutinantes y lubricantes y se formulan
por téenicas conocidas. Las cdpsulas se preparan fdcilmen—
te mezclando el ingrediente activo con un diluyente como
alniddn o lactosa e introduciendo la mezcla en la cdpsula.
Para tratar los animales infectados mediante una
purga, los bencimidazoles 1-fosforilados de esta inven—
cidn se mezelan con un agente suspensor como bentonita y
la mezcla sdlida se agrega al agua inmediatamente antes

de la administracidn. Alterrativamente, pueden emplearse
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preparados para purga listos para uso, como los descritos
en la patente estadounidense n® 2.918.403. Los preparados
para purga preferidos contienen alrededor de 5 a 50 % en
peso del bencimidazol.

Los bencimidazoles aquf descritos también pueden
ser administrados como componente del pienso de los anime=
les o pueden ser disueltos o suspendidos en el agua de be
bida. Estas composiciones comprenden el bencimidazol inti-
mamente dispersado en un vehfculo o diluyente inasrte. Por
vehiculo inerte se entiende el que no reacciona con el ben
cimidazol y puede ser administrado con seguridad & ins ani
males. Preferiblemente, el vehiculo es o puede ser un in-
grediente de la racidn del animal.

Tas composiciones adecusdas comprenden suplementos
alimenticios en las que el ingrediente activo se encuentra
en cantidades relativamente grandes y que son adecusdas pa—
ra la adicidn al pisnso ya sea directamente o después de
una fase intermedia de dilucidn o mezcla. Los vehfeculos o
diluyentes tipicos adecuados para estas composiciones son,
por ejemplo, granos secos de destileria, harina de maiz,
harina de citricos, residuos de fermentacidn, conchas de
ostras molidas, salvado de trigo, solubles de melagzasgs, hari-
na de tusas de maiz, pienso de molino de soja comestible,
sémola de soja, piedra caliza machacade y similares. Los

bencimidazoles activos se dispersan intimamente en ol se-
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no del vehiculo por métodos como molienda, agitacidn, mol
turacidn o volteo. Ias composiciones que contienen alrede
dor de 5 @& 50 % en peso del bencimidazol son especialmen=
te adecuadas como aditivos para piensos.

Son ejemplos de suplementos alimenticios tipicos
que contienen los bencimidazoles de ssta invencidn dispsrw

sados en un vehiculo sdlido los siguientes:

-
(A) 1-dietoxifosfinil=2-(4'=tiazolil)benci=
midazol 20
Granos secos de destileria de maiz 80
(B) 1-di~isopropoxifosfinil=2-(4'~tiazolil)-
bencimidazol 5
Triguillo corriente 95
(C) 1-di=-isopropoxifosfinil-2~(4'-tiazolil)-
bencimidazol 35
Sglvado de trigo 65
(D) 1-di~-isopropoxifosfinil-5(6)=-isopropoxi~
carbonilamino-2-(4'~tiazolil)bencimi
dazol 50
Granos de destileria de maiz 50

Estos y otros suplementos alimenticios similares
se preparan mezclando uniformemente el bencimidazol con

el vehiculo.
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BEstos suplementbs se agregan al pienso del animal
en une cantidad suficiente para que el piensc acabado ten
ga la concentracidn de bencimidszol deseada para el trate-
miento y control de la helmintiasis. Aunque la concentrp-
cidn deseada de ingrediente activo puede variar con lcs
factores previamente mencionados asi como con el bencini-
dazol particular empleado, habitualmente los bencimidazo-
les de esta invencidn se administran a concentracionss com
prendidas entre 0,5 y 2,0 % en el pienso, con objeto de
conseguir el resultado antihelmintico deseado. ’

Tos bencimidazoles de esta invencidn son eficeces
fungicidas en diversas aplicaciones., Por consiguients,
pueden ser empleados como fungicidas por técnicas conven~
ciohales en la proteccion de plantas, terrenos, frutos,
semillas, pisles, madera, pinturas, textiles, cosméticos,
cuero, tabaco, cuerdas, papel, pulpa, pldasticos, combusti-
bles, caucho, alimentos y similares.

Debe entenderse que los bencimidazoles pueden ser
utilizados en diversos preparados, tales como sélidos, in-
cluidos los polvos finamente divididos y los materiales
granulados, agi como liguidos, como soluciones, emulsiones,
sugpensiones, concentrados, concentredos emulsionables,
papillas y similares, segun la aplicacidén pretendida y el
medio de preparacidén deseado. Asi, se observard que los

bencimidazoles de esta invencidn pueden ser empleados para
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formar composiciones fungicidamente activas que contienen
estos coumpuestos como ingredientes activos esenciales de
las mismas, cuyas composiciones también pusden contensr
diluyentes, extendedores, cargas, acondicionadores y exci
pientes secos finamente divididos o liquidos, incluidas
diversas arcillas, tierra de diatomeas, talco y similéroa
o egua y diversos liquidos orgédnicos como alcanoles infe-
riores, por ejemplo etanol e isopropanol, o querossno,
benceno, tolueno y otras fracciones destiladas del petré-
leo o0 mezclas de los mismos, La cantidad de bencimidazol
activo contenida en estos preparados variard entre amglios
limites seguin el bencimidazol particular empleado y le
aplicacidén particular deseada. En general, los preparados
dtiles contiensn alrededor de 1 & 95 % del .bencimidazol
activo.

Debe entenderse también que los bencimidazoles de
la invencidn pueden ser utilizados en combinaciones entre
ai, as{ como con otros materiales fungicidamente activos.
Por ejemplo, los bencimidazoles antes descritos pueden ser
mezclados con dcido sdrbico o sus sales, dcido propidnico
0 sus sales, micostatina, tricomicina, anfotercina, gri-
seofulvina, dcido undecilénico, 8~hidroxiquileina y deri-
vados clorados de la misma, o-fenilfenato sédico, o-~fenil-
fenol, bifenilo, fenoles clorados, benzoato sddico, dcido

deshidroacético y sus sales 0 dsteres de acido 4-hidroxi-
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benzoico, como el éster.metilico ¥y propilico, para con-
peguir un efecto fungicida adicional cuando se utiliza

a concentraciones apropiadas. También es bastante claro
que los bencimidazoles de este invencidn pueden ser nhi..
lizados en combinacidn con materiales antibacteriancs ef-
caces en casos adecuados, por ejemplo para combinar la
accidn de cada uno de ellos en una situacidn en que pue-
da ser especialmente dtil, por ejemplo en aplicaciones
en las que la presencia de bacterias crea resultados in-
deseables junto con la accidn detrimental de los hongos.
Por consiguiente, una combinacidn de agentes antifingico
y antibacteriano serd util en la preparacidn de jabonas
germicidas, en la produccidn de cosméticos y en alimentos
como cerveza, queso o0 carne y otrgs eplicaciones del cue-
ro.

Se ha encontrado que el crecimiento de varios hon
gos que existen en la tierra es limitado o terminado por
adicidn al terreno de pequellas cantidades de los compusse
tos de bencimidazol descritos. El término tierra o terreno
en el sentido utilizado aqui comprende todos los medios ca
paces de soportar el crecimiento de las plantas y puede
ser humus, arena, estiércol, mantillo, una solucidn de
crecimiento de plantas creada artificiaslmente y similares.
Se ha encontrado también que los bencimidazoles de la ine

vencidn son eficaces contra las enfermedades fungicas de
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las plantas y pueden ser utilizados efectivemente por con
tacto directo con el follaje 0 pistémicamente por intro=
duccidn a través de las raices,

Los compuestos de esta invencidn también presen—
tan actividad contra las bacterias y nematodes de las plan
tas y, a niveles apropiados de concentracidn, pueden'ser
utilizados eficazmente para inhibir o impedir el crecimien
to de estos organismos.

Como fungicides, los bencimidazoles de esta inven
cidn son utiles pare inhibir el crecimiento ds los mohos
en los frutos como los cftricos. El agente activo puede
ser aplicado en cualquier momenfo antes del consumo y pre-
feriblemente despuds de la recoleccidn. Por ejemplo, el
agente antifingico puede ser aplicado durante el almacena—
miento inicial, antes o después del transporte o durante
el almacenamiento final antes del consumo. Los bencimida-
7z0les pueden ser utilizaedos de diversas formas en este as-~
pecto y pueden ser aplicados directamente al fruto en
emulsidn, solucidn, suspensidn o similar o puede ser apli-
cado al envase o envoltura del fruto. Los vehfculos adecus
dos para los agentes activos son ceras y otros materiales
actualmente conocidos en la técnica.

La mejor forme considerada por los solicitantes
pare poner en préctica su invencion estd descritae en los

siguientes ejemplos; debe sobreentenderse que estos ejem~
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plos son con fines iluétrativos solamente y no pretende-
mos establecer ninguna limitacidn excepto las indicades
en las cldusulas del apéndice:
EJEMPLO 1
Sal sddica de tigbendazol
A una suspensidn de 80,4 g de 2-(4'-~tiszolil)ben-

cimidaezol en 1,6 litros de metanol seco se afiaden 83 ml
de metdxido sddico 4,82 M en metanol. Se calienta la mez-
cla a reflujo en atmdsfera de nitrdgeno durante 30 minu-
tos. Se separan gproximadamente 1,2 litros de metanol ba-
jo presidn reducida y el metanol restante se separa por
destilacidn azeotrdpica con benceno. Se filtra le suspen—
sidn resultante en atmdsfera de nitrdgeno y se seca &
producto recuperado en estufa de vacio a 60°C para cbte-
ner la sal sddica de 2~(4'-timzolil)bencimidazol (p.Z.
330%).

Los expertos en la técnica observardn que ¢nale
quier bencimidazol con los sustituyentes R, y R3 Gefini=
dos en le Fdrmula I anterior y no sustitufdos en la posi-
cidn 1, puede ser tratado de acuerdo con la técnica del
Ejemplo 1 con un alcdxido de metal alcalino para formar
la sal de metal alcalino del bencimidazol inicial.

EIENPLO 2
1-big~Dimetilaminofosfinil-=2-(4'~tiazolil Jbencimidazo

Se caliente une mezcla de 5,6 g de sal sddica de
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2-(4'-tiazolil)bencimidazol y 4,3 g de cloruro N,N'-tetra
metilfosforodiamidico en 100 ml de acetonitrilo seco & re
flujo, en atmdsfera de nitrdgeno durante 23 horas. Se en—
fria y filtra la mezcla de reaccidn. Se evapora el filtra-
do & presidn reducida y se recristaliza el residuc de clo=
ruro de metileno~-hexano para obtener 1-bis-dimetilamino-
fosfinil-2~(4'-tiazolil)bencimidazol (p.f. 138-140°C),
EJEMPLO 3
1-Etiletoxifosfinil-2-(4'-tiazolil)bencimidazol

A una suspensidn de 2,23 g de sal sédica de 2-(4'~
tiazolil)bencimidazol en 40 ml de acetonitrilo seco se afig
den de una sola vez 1,57 g de etilfosfonoclorurato de eti-
lo. Ia mezcla de reaccidn se calienta a reflujo en aimds—
fera de nitrégeno dﬁrante 3 horas. Se enfria y filtra 1la
mezcla de reaccidn. Se evapora a presidn reducida, se afig-
den 15 ml de cloroformo al residuo y se filtra. Se ovapora
el filtrado & presidn reducida para obtensr 2,83 g de
l=otiletoxifosfinil-2-(4'=tiaz0lil)bencimidazol como acei-
te amarillo.

BIEMPIO 4
1-Etilendioxifosfinil-2~(4'=tiazolil)bencimidazol

A una suspensidn de 4,46 g de la sal sédica de
2-(4'~tiazolil)bencimidazol en 80 ml de acetonitrilo seco
se afiaden de une sola vez 2,85 g de etilenfosforoclorurato.

Se agita la mezcla de reaccién a la temperaturs ambiente

- 29 -



10

15

20

25

en atmdsfera de nitrdgeno durante 66 horas y se filtra,

El filtrado se evapora & presidn reducida. El residuo se
disuelve en 30 ml de cloroformo y se filtra. Se evapora
el filtrado para obtener 1-etilendioxifosfinil=2=(4‘'=tig-

zolil)bencimidazol en forms de espume naranja.

EJEMPLO 5
1-N,N-Dimetilaminoetoxifosfinil-2-(4'~tiazolil)bencimidazol

A una suspensidn de 2,23 g de sal sdédica de 2~-(4'-
tiazolil)bencimidazol en 40 ml de acetonitrilo seco se afia
den de una sola vez 1,72 g de N,N-dimetiletilfosforoamido-
clorurato. La mezclae de reaccidén se calienta a reflujo en
atmésfera de nitrdégeno durante 8 horas, se enfria y filtra.
Se evapora la mezela de reaccidn a presidn reducida y el
residuo se disuelve en 15 ml de cloroformo. Se filtre la
mezcle y evapora a presidn reducide para obtener 1-H,N=di-
metilaminoetoxifosfinil~2~(4'~tiazo0lil)bencimidazol.

EJEMPLO 6
1-di~Tsopropoxifosfinile2-(4'~tigzolil)bencimidnzcl

A una suspensidn agitada de 17,8 g de una disper=

sidn de hidruro sddico al 57 % en 1100 ml de dimetilforma=

mida seca se afiaden 88,8 de 2-(4'-tiazolil)bencimidazol.
La mezela de reaccidn se agita & la temperaturs ambiente
en atmdsfera de nitrdgeno durante 15 minutos y se calien-
ta & 90°C qurante 45 minutos. Se enfria la mezcla de reac—

cidn & 15°C y se afinden 89,0 g de fosforoclorurato de
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di-isopropilo. Se continda agitando & la temperatura am-
biente durante 1 hora y despuds a 45°¢ durante hora y me
dia mds. Se concentra la mezcla de reaccidn a presidn re-
ducida y el residuo se vierte en agua de hielo. Se extrae
con cloruro de metileno y filtra. Se separa el cloruro de
metileno y filtra. Ia capa de cloruro de metilsno se ge-
para del filtrado y se evapora & presién reducida. Se pu-
rifica por recristalizacidn en ciclohexano para obtener
1-di-igsopropoxifosfinil-2-(4'-tiazolil)bencimidazol (p.f.
92~93°C),
HEMPIO 7

1-di-Isopropoxifosfinil-5(6)-igopropoxicarhonilamino—2-

(4'~tinz0lil)bencimidazol

A 30,2 g de 5~isopropoxicarbonilemino—2-(4’~tig-
zolil)bencimidazol suspendidos en 600 ml de isop=»spznol
seco se afladen 5,4 g de metdxido sddico. Se agite la mez~
cla a la temperatura ambiente durante 15 minutos y se ca-
lienta durante 5 minutos a 60°C, Se gepara la mayor parte
del isopropanol a presidn reducida y despuds el resto se
gsepara por destilacidn azeotrdpica con benceno., Ia sal sd-
dica seca de 5-isopropoxicarbonilamino=2-(4'~tiazolil)ben=
cimidazol asi producida se suspende en 800 ml de acetoni=-
trilo seco y se afiaden 20,2 g de fosforoclorurato de di-
isopropilo. Se calienta la mezcla a reflujo durante 16 ho-

ras, se enfria y filtra. El filtrado se evapora & presién
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reducida. El residuo se.disuelve en cloruro de metileno-
ciclohexano y se filtra. El disolvente se evapora para
obtener el producto como mezcla de 1-di-isopropoxifosfinil-
5-150pro poxicarbonilamino-2-(4'=tiazolil)bencinidazol y
1-di-isopropoxifosfinil-6-isopropoxicarbonilamino—2-(4 '~
tiazolil)bencimidazol, Por recristalizacidn fraccionada
de cloruro de metileno-éter de petrdleo se separan los
isémeros (p.f. del isdmero menos soluble: 168-172°C; p.f.
del isdmero' mis soluble: 142-145°C).

EJEMPLO §

1-Difenoxifosfinil-2-(4'~tinzolil)bencimidazol

A una guspensidn ds 2,5 g de la sal sddica ds 2-
(4'~tiazolil)bencimidazol en 40 ml de acetonitrilo seco
e 109C, en atmdésfera de nitrdgeno, se afiaden 13,43 g de
fosforoclorurato de difenilo. Ia mezcla de reaccidn so
calienta a 90°C durante 2% horas. Se enfria la mezala de
reaccidn y se filtra. Se evapora & presidn reducide y el
residuo se recristaliza de acetato de etilo para obtener
1=-difenoxifosfinil-2-(4'~tiazolil)bencimidazol (p.f. 153=
1589¢).,

Cualquiera de los bencimidazoles de esta inven-
eidn en los que el sustituyente X en la Férmula I ante-
rior sea oxfgeno pueden ser preparados por las técnicas
descritas en los Ejemplos 2 a 8 y 14, simplemente tratan—

do una sal de metal alcalino de un bencimidazol apropia-
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damente sustituido con cualquiera de los agentes de fos-
forilacidn definidos en las Fdrmulas II-V,
EJEMPLO

1-di-Isopropoxifoafinotioil-2=(4'~tiazolil)bencimidazol
Se calienta una mezcla de 3,65 g de di-isopropoxi-

fosfinil-2-(4'~tiazolil)bencimidazol y 1,11 g de pentasul
furo de fdsforo a 160°C durante 5 horas, en atmdsfera de
nitrégeno. Se enfria la mezcla de reaccidn y se extrae va
rias veces con benceno caliente. Los extractos se evapo-
ran a presién reducida para obtener 1-di-isopropoxifosfi-
notioil-2~-(4'-tiazolil)bencimidazol, o

El procedimiento descrito en el Ejemplo 9 esdapli-
cable en general a la preparacidén de cualquiera de los
bencimidazoles de esta invencidn en los que el sustituyen—
te X en la Férmula I sea azufre y el sustituyente Ry hidré-
geno. Para preparar el 1-fogfinotioilbencimidazol dJdeseado,
por lo tanto, simplemente es necesario seleccionar -el-
1-fosfinilbencimidazol correspondientemente sustituido co-
me material de partida.

EJEMPLO 10

Sal gédica de 1=N,N-dimetilaminohidroxifosfinile2-(4'=tiam

zolil}bencimidazol

A una solucidn de 1,65 g de yoduro sédico seco en
40 ml de butanona recién destilada se afiaden 3,36 g de

1-N,N-dimetilaminoetoxifosfinil-2-(4'~tiazolil)bencimidazol,
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Ie mezcle de reaccidn se calienta a reflujo en atmdsfe~
ra de nitrdgeno durante 3 horas. EL precipitado se sepa-
ra por filtracidn, se lava con acetopa y seca, Se disuel-
ve el producto en 40 ml de ague y ge ajusta el pH de la
solucidn g 8,5 con hidrdxido sddico diluido. La solucidn
se filtra y se liofiliza para obtener sal sddica de
1=N,N-dimetilaminohidroxifosfinil-2-(4'~tiazolil)bencimi-
dazol.

EJEMPLO 11

Sal sddica de 1=-isopropoxihidroxifosfinotioile2~(4'=tiazo-

1il)bencimidazol

A una solucidn de 1,65 g de yoduro sédico gdo en
40 ml de butanona se afiaden 3,81 g de 1-di—isoprop6xifos—
finotioil=2-(4'~tiazolil)bencimidazol y se calienta 13
mezcla & reflujo en atmdsfers de nitrdgeno durante 3 horas.
El sdlido precipitado se separa por filtracidn, se lava
con acetona y ge seca. El producto se disuelve en 40 ml de
agua y se ajusta a pH 8,5 con hidrdxido sddico dilnfdo, Ia
solucidn se filtra y liofiliza para obtener sal sédica de
1-isopropoxihidroxifosfinotioil~2~(4*~tiazolil)bencimida~
zol.

EJEMPLO 12

Sal sddica de 1-isopropoxihidrox:fosfinil-2—

't inzo0lil )=

bencimidazol

En atmésfera de nitrdgeno, se afiaden con agitacidn
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28,0 g de 1-di-isopropoxifosfinil-2-(4'~tiazolil)bencimi-
dazol a una solucidn de 12,7 g de yoduro sddico en 450 ml
de butanona, La mezcla de reaccidn se calienta & reflujo
durante 3 horas, se enfria y el sdlido precipitado se se~
para por filtracidn. El producto se lava con acetona y se
seca. Se disuelve el producto en 125 ml de agua y se ajus-
ta a pH 8,5 con hidrdxido sédico dilufdo. Se filtra y el
filtrado se liofilize para obtener sel sddica de 1-isopro-
poxihidroxifosfinil~2-(4'~-tiazolil)bencimidazol.

EJEMPLO 13

Sal gddica de 1-igsopropoxihidroxifosfinil~5(6)=igopropoxi-

carbonilamino-2-§4'—tiazoli1}bencimidazol

A 24,2 g de 1-di~-isopropoxifosfinil-5(6)-isopropo~
xicarbonilamino-2-(4'~tiazolil)bencimidazol se afiaden
8,55 g de yoduro sddico en 300 ml de butanons seca y ua
calienta a reflujo en atmésfera de nitrégeno durante 13 ho
ras., La mezcla de reaccidn se enfria y filtra. El filirado
se evapora a presidn reducida y el residuo se disuelve en
300 ml de acetona y se diluye la solucidén con un gran vo-—
lumen de eter. El precipitado se separa por filtracidn,
se lava con éter y se seca pars obtener sal sdédica de 1-iso
propoxihidroxifosfinil—S(6)~isopropoxicarbonilamino-Z—(4l-
tiazolil)bencimidazol.

Empleando las técnicas descritas en los Ejemplos

10 a 13 y sustituyendo el yoduro sdédico empleado alli por
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cualquier haluro de metal alcalino deseado, haluro amé-
nico o haluro de alquil(inferior)amonio, pueden preparar-
ge las correspondientes sales de bencimidazol de metales
alcalinos, amonio o alquil(inferior)amonio.

EJEMPLO 14
1-Diciclohexiloxifosfinil-2-(4'-tiazolil)bencimidazol

A una suspensidn de 12,2 g de sal sddica de 2-(4'-
tiazolil)bencimidazol en 150 ml de ciclohexano se afinden
14 g de fosforoclorurato de diciclohexilo. Ie mezcla de
reaccidn se calienta a reflujo en atmdsfera de nitrdgeno
durante 19 horas. Se filtra y se evapora el filtrado. El
residuo se cromatografis sobre 800 g de gel de silice. Pri
mero se eluye con 2800 ml de cloruro de metileno, después
con 1700 ml de acetato de etilo al 15 % en cloruro de me-
tileno y finalmente con 2200 ml de acetato de etilo ai
50 % en cloruro de metileno. Ias fracciones de acetaso de
etilo al 50 % en cloruro de metileno ss evaporan a presidn
reducida para obtener-1-diciclohexiloxifosfinil—2-(4’utia-
zolil)bencimidazol en forma de jarabe pardo.

Aunque los ejemplos especificos indicados han ilug
trado la preparacidn de los bencimidazoles de esta invenw-
cidn con un grupo tiazolilo en la posicidn 2, resultard
evidente para los expertos en la técnica que 1los bencimi-
dazoles de esta invencidén que contienen en la posicidn 2

uno cualquiera de los radicales arilo, ortofluorarilo o
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heteroarométicos descritos anteriormente, pueden ser-prepa~
radog simplemente seleccionando el bencimidazol apropiada-
mente| sustituido como material de partida.

Habiendo deserito la invencidn, se considera como
una nevedad y, por lo tanto, reclamamos como de nuesbra pro

piedad lo contenido en las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidén de un ben=

cimidazol de férmula:

|
|

donde:
R

¢s un miembro seleccionado entre el grupo formado por

PP |

2
arilo, ortofluorarilo y ur radical heteroarométibo mo-
\

nociclico de 5 6 6 miembros conteniendo de 1 a 3 hete-
rodtomos seleccionados entre el grupo formadé por oxf~
geno, nitrégeno.y azufre, con la condicibén de que los
los radicales heteroarogéticos que contienen nitrégeno
.3\no contienen un grupo éﬁ—; . |
R3 estéd en la posicién‘5(6) de la molécula y es un miem~

bro seleccionado entre el grupo formado por hidrdgeno

!
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R4.es un mienbro’del grupo formado por alcoxi inferiox,

fenilo y para-fluorfenilo;

ARl es un miembro seleccionado entre el grupo formado

por:

e | OR¢
0).— R ,
xed B x T
‘ AR
o N\ﬂ ' [* o
\ = G T2 pg
\N/R7 O .
Ry’

n es uﬁ niimero entero de O a 1; '

R5 es un miembro seleccionado e?tre el grupo f°3maib por
alquilo, cicloalguilo, cicloalquilo'sustituiqq son al
quilo inferior y arilo; _’

¢ ©sun miembro seleccionado etre el grupo fofmadoApor

alquilo, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido con
alquilo inferior, arilo, un metal alcalino,'amoniO'y
alquil (inferior) amonio; . | ;

R7 vaé sdﬁ miembros seleccionados entre el grupo forma-
do por hidrégeno y alquilo inferior, con la condicidn
de que por lo menos uwno de los radicales R7 0 RB es

alquilo inferior;
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R9 eés un radical alguileno inferior y
X esun mlembro seleccionado entre oxigeno y azufre,
' con la condlclon de que, cuando X es azufre, R3 es -’
hidrégeno;
cuyo’procedimiento consiste en tratar una sal de metal al-

calino de un bencimidazol de férmula: .

Z N N\ .

&D(metal.alcalino)

donde R, y R5 son los definidos anteriormente, con ur fos-

" foroclorurato de férmulas:

_ _ ¢l ORg
0~4——P . o iy -
. \RBJ!
;_ 01 ,,/R7 - 1

Cl
‘“‘E\ \RB 7 ° “k2}9 ’
KR I

b P

donde n, R5’ R6, R7, R8 y,Rg son los definidos anteriormen-

te, para obtener el compuesto donde X es oxigeno y, opcional
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‘mente, tratar el compuesto asi obtenido con pentasulfuro

de fbésforo para‘obtener el compuesto donde X es azufre.
2. Un procedimiento segin 1a reivindicacién 1, en
el que R, es tiazolilo y X es oxigeno. ‘.

3. Un procedimiehto segln la reivindicacién 2, donde
R5 es hidrégeno, R5 gé alquilo, ciéloalquilo o cicloalguilo
sustituido con alquilo inferior, RG es alquilo, cicloalqui=~
lo, cicloalquilo sustituido con alquilo inferior o un metal
alealino y n es 1.

4, Un procedimienté segfin la reivindicacidn 3, donde
R5 es alquilo y R es alquilo o un metal alcalino. :

* 5. Un procedimiento segin la reivindicacibén 2, Gonde
el compuesto obtenido es 1-Di-isop20poxifosfinil-E-(ﬂf;tiazg
1il)bencimidazol. ' -

6. Un procédimiento seghn .1a reivindicacién 5;-&ondé
el compuesto obtenido es sal sbdica de luisopropoxiﬁidroxi-

fosfinil-2-(4’-tiazolil)bencimidazol.

~

.t

7. Un procedimiento segun la re1v1ndlcaclon 2 donde

el compuesto obtenido es 1~Dl-130propox1fosf1n11-5(6)~1sopro o

pox1carbon11am1no-2~(4 1azolll)benclm1dazol.

8. Un procedimiento segin la reivindicacibén 3 donde .

el compuesto obtenido es sal sbdica de l—i50pr0poxihidroxif0§

£inil~5(6)~isopropoxicarbonilamino-2~(4"~tiazolil)bencimida~
zol. \

9. Un procedimiento segin la reivindicacién 3 donde

s

240
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el compuesto obtenido es sal potdsica de l-isopropoxihidro-

xifosfini1-2¢(4'-fi&zolil)bgncimidazol.

10. Un procedimiento segin la reivindicacidén 1
donde el compuesto obtenido es L-Dieboxifosfinil-2-(2’-fu~
ril)bencimidazol.

11. Un procedimiento segin la reivindicacidn 2 dqﬁ
de el compuesto obtenido es l-Diciclohexiloxifosfinil-2-
(4°~tiazolil)bencimidazol. "
| i2,-Se reivindica por 4ltimo como obje%o sobre el
gue ha de recaer la Patente de Invencién‘que-se solicibas
UN_PROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION DE UN BENCIMIDAZOL.
' Modo conforme queda descrito y reivindiéédo.qn;la
presente lMemoria descriptiva que consta de cuarenta y una

paginas mecanografiadas.

Madrld, 12 Feprero 1.9

BERNARDO UNGRIA
RIS »"
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