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PATENTE
DE
INTRODUCCION

por "PPOCDDIMIENTO DE PREPARACION DE 2H, 3H-BENCIMIDAZO-

-(l 2—b)-OXAZOLE“", a favor de lg firma italiana

residen-

Ig pres ente invencidn se reflere a la s‘nt351s
de derivados de 2H,3H—benoimidazo(l 2-b)-oxazol de la fér-

mula general (I)

Rl -
AN I‘.I l -R2 .
I 7 o "‘R3 = ,(‘I )
N 0 .-
R R4

en la que R, R1; R2; B3 y i que pueden ser iguales o di-
fercntes epresentan cado uno un Atomo de hidrdgeno, un
grupo alquilo, un £TUpO erilo, un grupo (CHy )y ~halogeno,
un grupo (CHQ) -GOOR?, un grupo (CHQ) ~CHO, un grupo
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'(CH§)ﬁchR5; un grupo (CHz)n—N(RB)z, un grupo (CHz)n§OH, un
grupo (CHz)n“Noz’ un grupo (CH2)n0~R5, un grupo (CHg)n-CON

(R5)2, un grupo (CH,) =CN, un grupo (CH,),N
Se R’ representa un dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo de bajo
Peso molecular o un grupo arilo,
N(RS)2 también puede representar un ndcleo heterociclico
pentagonal o hexagonal que puede contener otro hétero-itomo;
por ejemplo, N(R5)2 puede representar un grupo de pirrolidina,
10, piperidina o moforlina, mientras que n representa O, 1, 2
6 3.
Se obtienen estos productos haciendo reaccionar
una gal alcalina de 2-clorobencimidazol (o sus derivados,

teniendo R el significado indicado anteriormente) con

15. compuestos de férmula general (II)
1 - p3
R R
~
S "/ (I1)
N
] RZ//// \\\\\0////’\5\\R4
. 1 »2 3 4 .. s o .
20, en la que R™, RS, R® y R" tienen los gignificados ya mencio-

nados. Se efectda la reaccibn mezclando los dos reactivos a

una temperature comprendida entre los 0 y 1002 y dejdndolos

en contacto durante algunas horas., Se puede utilizar

contingentemente un disolvente orgédnico para diluir la mez-
25, cla reaccional. En el transcurso de la reaccifn se forma

un producto intermedio de férmula general (III)




Rl 2 3 :
\\f:i ? A (111)
AN V- ¢ e ¢
H, metal alcalino)
/ \Cl ( b
R
5. en la que R, Rl, R2, R3 N R4 tienen los significados

mencionados antes.
Seguidamente este producto intermedio se

transforma en productos de férmula general (1).
En ciertos casos se aislan estos productos inter-
10, medios iy se transforman en productos correspondientes de
férmula general (I) mediante ebullicifén con hidrdéxidos o
alcoholatos alecalinos en solucién acuosa 0 alcohdlica.
A titulo de variante, se puede hacer reaccionar

una sal alcalina de 2-clorobencimidazol con compuesfos de

15, férmula general (IV)
RZ R3
o ¢ (zv).
RT aldgeno Ig\\ﬁ4 ‘
20. en la que Rl, Rz, R y R* tienen los significados mencionados.

Se obtienen los productos de férmula general
(III) con rendimiento muy escasos y después pueden ser
transformados en compuestos de férmula general (I) por
ebullicién con hidréxidos o alcoholatos alcalino en solucién
25. acuosa 0 alcohdlica,
Mediante ebullicidén con decido clorhidrico

concentrado, los productos de férmula general (I) se trans-
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formaen en productos de férmula general (V) :

pl 2 /R3 .
@%j\o\/lm :

a partir de los cuales se pueden obtener nuevamente los

productos de férmula general (I) por ebullicién con un 4lca~
1i.

Log productos de férmula general (I) tienen la
propiedad de inhibir le beta-lactemasa producide por nume-
rosas gérmenes resistentes a las penicilinas y cefalospori-
nas. BEfectivamente, el empleo prolongado de estos anti-
bidticos ha dado lugar a la seleccidén de gérmenes resisten-
tes a dichos antibibéticos. Su resgistencia se explica por la
produccién de enzimas (beta-lactamasa) que pueden inactivar
a estos antibibticos por hidr6lisis del enlace beta-lactama
de las penicilinas y cefalosporinas.,

Se puededemostrar la capacidad de los productos
de férmula general (I) para oponerse a la accibn de la bete-
~-lacjamasa, comparando las concentraciones inhibidoras mini-
nas de ciertas penicilinas y determinadas cefalosporinas,
cuando se mezclan con cantidades equimolares de productos de
férmula general (I) y cuando no se mezclan, frente a gérme—r

nes patbgenos que producen beta~lactamasa.
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Concentracibn inh;bidora minime (enk{/cm3)

A B ¢c D E )

Egcherichia Coli R9 500 250 1000 ' 500
" " RS 500 250

Protetts mirabilis R7 1000 250
" " 1000 1000

Pgseudomonas aeruginoga 1000 500 1000 500
R4

1000 500
1000 1000

BEscherichia coli R3

Protetts mirabilis R2
1000 250

Pgeudomonas aeruginoge
Rl

ampicilina
= " + 2-clorometil-2H,3H~bencimidazo(l,2-b)oxazol

1}

cefalotina
" + 2-clorometil~2H,3H-bencimidazo(l,2-b)oxazol

cefaloridina
" + 2-clorometil-2H,3H-bencimidazo(l,2-b)oxazol

il

H EH U a 'W >
]

Se pueden ubtilizar los productos de férmula general
(I) mezclados con penicilinas o cefalosporinas, a fin
de aumentar la actividad de estos antibibticos. Se pue—
den emplear las mezclas para preparar cualquier forma
farmacéutica adecuada, por ejemplo, ampollas de inyecta-
bles, comprimidos, pildoras recubiertas de azidcar, ungtien-
tos, supositorios, cédpsulas, etc,

Se expondrdn seguidamente algunos ejemplos no
limitativos de la presente invencién,
BEJEMPLO 1 ot
1~(2-hidroxibutil)-2-clorobencimidaz ol
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Se suspenden 5 g de sal sédica .del 2~¢cloroben~
cimidazol en 50 ml de epoxibutano en un matraz provisto de
refrigerante de reflujo y un tapbén con CaClg. Se hierve la
mezcla durante 15 horas, despuds se evapora el epoxibutano
al vacio, se trata el residuo con agua y se alcalimniza con
hidréxido sédico al 10%, Después de agitar aproximadamente
1 hora, se filtra y cristaliza en benceno dos veces el resi-
duo obtenido. Se tiene un producto blanco cuyo punto de fu
sibn es de 126¢C,

El espectro de absorcibdn de rayos infrarrojos
presenta bandas a 3270, 1615 y 1600 cm‘l. Pego molecular:
224,5. '

Andlisis de : Cpq Hyjy Gl N0
Caleulado : € 58,80; H 5,79; N 12,47%
Halledo: C 58,64; H 5,90; N 12,70%

EJEMPIO 2

2~-gtil-2H, 3H~bencimidazol(l,2=~b) oxazol

Se disuelven 2,55 g de 1-(2-hidroxibutil)=2-
~clorobencimidazol y 1 g de NaOH, en 300 ml de una mezcla
1:1 de etanol y agua. Se hierve a reflujo la solucidén obte~
nida durante 12 horas, posteriormente se evapora une parte
del alcohol y se diluye el resto con agua, Precipita un
producto blanco que se filtra, seca y se cristaliza en
benceno, |

Punto de fusibn : 105-1072,

El espectro de absorcibén de rayos infrarrojos
presenta bandas e 1635 y 1590 cm"l.

Peso molecular : 188

Andlisis de : Cey le NZO
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Calculado : C 70,21; H 6,38; N 14,89%
Hallado ¢ C 70,225 H 6,48; N 15,10%

BEspectro de resonancia ﬁagnética nuclear
(CD013) : bau 2,5 (my, 1H, aromdtico), 2;9 (m. 34, aromd~
5. tico), 4,75 (q, 1H, -0-CH~CH,), 5,75~6,1 (%, lH-t, 1H,
N-—CH2-), 8,1 (q, 24, CH -CH3), 8,9 (%, 3H, CH2—CH3).
BJEMPIO 3

2-clorometil~2H, 3H~bencimidazo(l,2~b) oxazol

2

Se mezclan 5 g de sal gb6dica del 2~clorobenci-
10, midazol con 45 ml de epiclorohidrina y se aglta la mezcla
durante una noche a temperatura ambiente. Se evapora la
epiclorhidrina al vaclo, se trata el residuo con agua y se
alecaliniza con NaOH al 10%.
Se extrae con benceno y se concentra la fase
15. orgdnica hasta poco volumen, después de lavar con agua y
secar,
Precipita un producto blanco transcurridas
algunas horas, Este producto se recrigtaliza en benceno,
Dicho producto se presenta en forma de lentejuelas blan-
20, cas brillantes cuyo punto de fusibn es de 136~-1382 conte-
niendo cloro y nitrégeno,
El espectro de absorcifén de rayos infrarrojos
presenta bandas a 1635 y 1590 ent,

Peso molecular : 208,5

25, : Andlisis de : Oy Hq O1 N, O
Calculado ¢ C 57,55 ; H 4,32 ;5 N 13,43 ;
cl 17,03%

Hallado : C 57,27 3 H 4,39 ; ; N 13,50%

Bspectro de resonancia magnética nuclear (CD013)



De

154

25,

tau 2,5 (m, 1H, aromdtico), 2,9 (m, 3H, aromitico), 4,6
(q, 18 C-CH~CH,), 5,71~6,1 (m, 2B~%, 2H, N~CH,~CH y
-CHg-Ol).

BJEMPIO 4

_ 2—h1drox1me‘l;11—?ﬂ JH~bencimidago ( l, 2-b)oxazol

Se sugpenden 15 g de gal sddica del 2-olorobeno:|.-
midazol en 50 ml de banceno, se afiaden a la suspensidn agi~
tada 15 ml de glicidol a le temperatura ambiente.Se sigue
agltando durante una noahe y después se adiciona agua e hi
drdxido de sodioc. Je agita. Se forma un precipitado blanco -
que se recoge y cristaliza en etanol del 95%6. Punto de .fu.;- '
sidéns 192~193¢ C. Espectro de absorcidn de rayos inﬁ-arrojo.s{
vendas a’3160i 1635 y 1590 an™te
BAEL 5 , ,
_g_:__oa_gfv_q@gt_:ﬂetu-zﬂ, 3H~bencimidazo(l, 2-b)oxazol

Se suspenden 4;5 g de sal sddica del 2~clorobenci-
midazol en 20 ml de benceno. Se afiaden & la suspensidn 15 ml
de 2,3~epoxibutirato de etilo, despuds se continda agitando
la suspensidn durante dos dias a la temperafura ambientos

Se agrege agua e hid:lréxido de sodio, so agita y se
separa lo solucidn benecdnica, conoentrdndose despuds has-
%2 un volumen de 2-3 ml. Se somete el residuo a una oroma-
tografia en columna de gel de s:fJT'i.o'e con una mezola eluyen-
te formada por benceno y etanol 9:l:

Ia i’racc:.on que contiene 2~oar'be'box:.—-3—me'b11-
2H 3H-benc:1.m1dazo(l,2-b)oxazol pase despuds de una fraccidn -
inicial.

So ovapora el disolvente obbtenidndose un residuo

oleoso que se recrigtalize en benceno.
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Puntos de fusidn 147-1482¢, .
Esp?otro de absorcidn de"rayos infrarrojos:
vandas a 1755, 1635 y 1590 an™t.
RIBIEI0 6
1=(2-hidzoximetil)-2-clorobencimidazol
Se suspenden 5 g de sal gddica del 2~clorobenci-

midazol on 50 ml de bencenoe Se afiaden 2 ml de dxido do
etileno y so sigue agitando la mezola durante un dfa. So agrQ
ga agua o hidrdxido de sodio ¥ so filtra el residuo insolus
bls que ge crigtaliza en pencano;
Punto de fusidni 135-13680. '
Espe9tro de absorcidn de”rayos infrarrojos:

bendas e 3300, 1615 y 1600 am .

WAL 7 ,

2, H-beneimidazo (1, 2~b)oxazol

RSt

Sc sugpenden 2 g del producto obtenido en el
ejomplo 6 an 100 nl de une mezecla l:l de agua y alcohol, ge
adicionen 1,5 g de NaOH y se calienta a reflujo durante une
noshe. Se evapora ol etanoly se aﬁade agua v se filtre ol
Precipitado obtenldo.

Sa le cristalizg en benceno.

Punto de fusidn: 104-10520. |

Eepeotro de absorcidn de »eyos infrerrojoss
bandas a 1635 y 1590 an™.
EIRMPIO 8

2~ngmorfo;;nometil)-2@L3H~benc1y;ggzoL;Lzuh)oxazol
8o suspenden 5 g de sal eddica del 2-clorobanci-

midazol en 50 ml de benceno y se afladen 5 g de 2, 3~epoximor-—
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folina a la suspensidn cbitenida; soguidanente se aglta la
suspengidon a la temperatura embiente durante 3 diag; Se
evaPora el digolvonte a sequedad; se adioiona agua, se satu-
ra la solucidn con NaCl y se oxfrae con benceno. Se concen~
tra 18 solucidn bencénioca hasta bequefio volumen y se deja
reposar 1a solucidn concentrads durante uns noche & una ‘tem-
peratura de 0 a 58C. Se obtiene un producto blanco ouyo Dunw
%o de fusidn es de 147-1488C.

EL espeoﬁro'de absoroidn de rayos infrarrojos
presenta bandas a 1630, 1590 ¥ 1550 ax

Peso moleeu}ara 259

dnélisis des 014HI7N302‘ ‘

Galoulado: C §4,86; H 6,56} N ;6,22%

Hellado: © 64,76; K 6,54; N 16,19

Y B

NOTA

Doserito el objeto del presente invento, se
declaran como no divulgedas ni practicadas en Espafia

lag siguientes reivindicaciones:

1. Procedimiento de'Preparacidn de 2H, 3H=

~benciiddazo-(1l, 2-b)—-oxazoles, de férmula generela (I)
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(1)

en la que R; Rl; Rz; R3 ywﬂ4 que pueden ser iguales o di-
ferentes, representan cada uno un 4tomo de hidrégeno, un
grupo alquilo, wn grupo arilo, un grupo (CH2) —nalégeno;
un grupo (CH ) COORS, un grupo (CH ) nCHO, un grupo

(cH,). 00R5, un grupo (CH,) N(R )os un grupo (CH,)_ NO

tn grupo (CH2)nO—R , Un grupo (CHz)n—CON(R )2, un grupo

R5 repregenta un 4tomo de hidrbgeno, un grupo alguilo de
bajo peso molecwlar o un grupo arilo, o
I\I(Rs)2 también puede representar un ndcleo heterociclico
pentagonal o hexagonal que puede contener otro hétdro-
-dtomo, por ejemplo, un grupo de pirrolidina, piperidina

o morfolina, mientras n represemta 0, 1, 2 6 3

caracterizado Porgue se hacen resccionar 2~clorob€nﬁimié

-!__‘

dazoles de formula general (VI)

en la que R tiene ol signifioado indicado antes, en forma
de sus salos alcalinag, ocon compucstos do fémula genoral

A
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(V)

T2 3
on la que -Ri',‘R s ROy RA' bogeen los significados indicedos

anteriormente, mientras que X o ¥, congiderados juntos,
representan wn dtomo do dxigeno o bimm X representa wn &tomo
de hal§geno o ¥ ropresenta un grupo OH; y después se trang-
forman, con o sin aislamlento, los productos intermedios
obtenidos, do fémula general (ITI)

1 2 3

K/ i /R 4

© i

(H, metal alcalino)

s

en la que R, Rl, Ra, R‘3 y jid tienen los signifioados ye.

indicados, en compucstos £inales (I) hirviendo oon hidndxi-

dos o alcoholatos alealinos en solucidn acuosa o en sgolu~

¢idn aloohdlica. R

[ |

2.~ Procedimiento de proparacién de 2H,3H-’.->,gi;:oi—-

nidazo—(1, 2-p)=~oxazolese L

Segin se desoribe y reivindica en la preséﬁ:bé
memoria degoriptiva que consta de 13 piginas foliadas y
esoritas a miquina por una sola cara.

Madrid'; &
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