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D E

I N T R O D U C C I O N

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

- ( l , 2-b )-0XAZ0LES", a favor de la  firm a ita lia n a  

ITALCHEMI S.p.A. ISIITUTO CHimSO^ANHXSÉUMCO  ̂ residen-

te en Corso Po bp.̂i.â3 lymMT tí I ts¡l̂ );̂

RIPTIVA

La presente invención se r e f ie r e  a la  s ín te s is  

de derivados de 2H,3H-benoimidazo(l,2-b)-oxazol d.e; la  fó r­

mula general (I)

R^

.X I)

en la  que R̂  R ,̂ R ,̂ R̂  y  R̂  que pueden ser igu ales o di­

feren tes representan cado uno un átomo de hidrógeno, un 

grupo a lq u ilo , un grupo a r i lo , un grupo (CHg^-halógeno, 

un grupo (CHg^-COOR^, un grupo (C^^-CHO, un grupo
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(CR^R-COR^, un grupo (CHg)^-N(R^)^, un grupo (CHg)^-OH, un 

grupo (CH-) -NO-, un grupo (CH-) 0-R^, un grupo (CH,) -CON2'n 2^n 2 n

(R )g , un grupo (CHg)^-CN, un grupo (C H ^)^

5.

10.

15.

20.

25.

5R representa un átomo de hidrógeno, un grupo a lq u ilo  de bajo 

peso molecular o un grupo a r i lo ,

N(R5)g también puede representar un núcleo h etero ciclico  

pentagonal o hexagonal que puede contener otro hétero-átomo; 

por ejemplo, N(R )g puede representar un grupo de p irro lid in a , 

piperidina o m oforlina, mientras que n representa 0, 1 , 2 

6 3.
Se obtienen estos productos haciendo reaccionar 

una s a l  a lca lin a  de 2-clorobencimidazol (o sus derivados, 

teniendo R e l  sign ificad o  indicado anteriormente) con 

compuestos de fórmula general (II)

en la  que R**", R^, R̂  y R̂  tienen lo s  sign ificad os ya mencio­

nados. Se efectúa la  reacción mezclando lo s dos reactivos a 

una temperatura comprendida entre los 0 y 1003 y  dejándolos 

en contacto durante algunas horas. Se puede u t i l iz a r  

contingentemente un disolvente orgánico para d ilu ir  la  mez­

c la  reaccio n al. En e l  transcurso de la  reacción se forma 

un producto intermedio de fórmula general (III)



(III)

en la  que R, R̂ *, R^, R-̂  y R̂  tienen los sign ificad o s 

mencionados antes.

Seguidamente este producto intermedio se 

transforma en productos de fórmula general ( I ) .

En cie rto s  casos se a ís la n  estos productos Ín ter 

medios ty se transforman en productos correspondientes de 

fórmula general (I) mediante e b u llic ió n  con hidróxidos o 

alcoholatos a lca lin o s en solución acuosa o a lco h ó lica .

A t i t u lo  de varian te, se puede hacer reaccionar 

una s a l a lca lin a  de 2-clorobencimidazol con compuestos de 

fórmula general (IV)

Se obtienen lo s productos de fórmula general 

(III)  con rendimiento muy escasos y despuós pueden ser 

transformados en compuestos de fórmula general (I) por 

e b u llic ió n  con hidróxidos o alcoholatos a lca lin o  en solución 

acuosa o a lcoh ólica .

Mediante e b u llic ió n  con ácido clorh íd rico  

concentrado, los productos de fórmula general ( i)  se tran s-
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forman en productos de fórmula general (V) :

5-'W

10.

15.

20.

25.

 ̂ (Y)

a p a r tir  de lo s cuales se pueden obtener nuevamente los 

productos de fórmula general (I) por eb u llic ió n  con un álca-

Los productos de fórmula general (I) tienen la  

propiedad de in h ib ir la  beta-lactamasa producida por nume­

rosas gérmenes re s is te n te s  a la s  p en icilin as y ce fa lo sp o ri- 

nas. Efectivamente, e l  empleo prolongado de estos an ti­

b ió tico s  ha dado lugar a la  se lección  de gérmenes resisten ­

te s  a dichos a n tib ió tic o s . Su re s is te n c ia  se exp lica  por la  

producción de enzimas (beta-lactamasa) que pueden in activar 

a  estos a n tib ió tico s  por h id r ó lis is  d e l enlace beta-lactama 

de la s  p en icilin as y cefalosporinas.

Se puede demostrar la  capacidad de los productos 

de fórmula general (I) para oponerse a la  acción de la  beta- 

-lacjtamasa, comparando la s  concentraciones inhibidoras míni­

mas de c ie rta s  p e n icilin a s y determinadas cefalosporinas, 

cuando se mezclan con cantidades equimolares de productos de 

fórmala general (I) y cuando no se mezclan, fren te a gérme­

nes patógenos que producen beta-lactam asa.



Concentración inhibidora mínima (en^/om3)

Egcherichia C oli R9 

" " R8

5. Protetts m irabilis R7

" R ettgeri R5

Pseudomonas aeruginosa
R4

Escherichia c o l i  R3

10. Protetts m irabilis  R2

Pseudomonas aeruginosa
R1

A B C D
500 250 1000 500
500 250

1000 250

1000 1000

1000 125
1000 500 1000 500

1000 500

1000 1000

1000

F

250

A = ampicilina

B = " 4 2-clorom etil-2H ,3H -bencim idazo(l,2-b)oxazol

C = cefa lotin a

15. D = " 4 2-clorom etil-2H ,3H -bencim idazo(l,2-b)oxazol

E = cefa lorid ina

F = " 4 2-clorom etil-2H ,3H -benoim idazo(l,2-b)oxazol

Se pueden u t iliz a r  los  ^productos de fórmula general 

(I )  mezclados con pen icilinas o cefalosporinas, a f in  
20. de aumentar la  actividad de estos a n tib ió ticos . Se pue­

den emplear las mezclas para preparar cualquier forma 
farmacéutica adecuada, por ejemplo, ampollas de inyecta­

b le s , comprimidos, pildoras recubiertas de azúcar, ungüen­

to s , supositorios, cápsulas, e tc .

25. Se expondrán seguidamente algunos ejemplos no

lim itativos de la  presente invención.

EJEMPLO 1
1- ( 2-hidr oxib u t i1)-2 - c 1or obencimidaz o l
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5.

10.

15.

20.

25.

Se suspenden 5 g de sa l sÓdioa -d e l 2-oloroben- 

cim idazol en 50 mi de epoxibutano en un matraz provisto de 

refrigerante de r e f lu jo  y un tapón con CaOl^. Se hierve la  

mezcla durante 15 horas, despuás se evapora e l  epoxibutano 

a l  va cio , se trata  e l  residuo con agua y se alcal&niza con 

hidróxido sódico a l  10%. Despuás de agitar aproximadamente 

1 hora, se f i l t r a  y c r is ta liz a  en benceno dos veces e l  r e s i­
duo obtenido. Se tiene un producto blanco cuyo punto de fu  

sión es de 12630.

El espectro de absorción de rayos in frarro jos  

presenta bandas a 3270, 1615 y 1600 cnT^. Peso molecular: 

224;5.
A nálisis de : H3.3 C1 NgO

Calculado : C 58,80; H 5,79; N 12,47%
Hallado: C 58,64; H 5,90; N 12,70%

EJEMPLO 2

2-etiL-2H ,3H -bencim idazol(l,2-b)oxazol

Se disuelven 2,55 g de l - (2 -h id r o x ib u t il) -2 -  

-clorobencim idazol y 1 g de NaOH, en 300 mi de una mezcla 

1 :1  de etanol y agua. Se hierve a r e f lu jo  la  solución  obte­

nida durante 12 horas, posteriormente se evapora una parte 

d e l a lcoh ol y se diluye e l  resto  con agua. P recip ita un 

producto blanco que se f i l t r a ,  seoa y se c r is ta liz a  en 
benceno.

Punto de fu sión  : 105-1073.

E l espectro de absorción de rayos in frarro jos  
presenta bandas la 1635 y 1590 cm**\

Peso molecular : 188 

A nálisis de : N̂ O



Calculado : C 70,21; H 6, 38; N 14,89%

Hallado : C 70,22; H 6, 48; N 15,10%

Espectro de resonancia magnética nuclear 

(CDCLg) : tau 2,5 (m, 1H, arom ático), 2 ,9 (m. 3H, aromá­

t i c o ) ,  4,75 ( i ,  1H, -O-CH-CHg), 5 ,75 -6 ,1  ( t ,  IH -t, 1H, 
N-CHg-), 8 ,1  (q , 2H, CH^-CH^), 8 ,9  ( t ,  3H, CH^-CH^). 

EJEMPLO 3

2-clor ometil-2H, 3H-bencimidaz o(1 , 2-b) oxaz o l

Se mezclan 5 g de sa l sódica del 2 -cloroben ci- 

midazol con 45 mi de epicloroh idrina y se agita la  mezcla 

durante una noche a temperatura ambiente. Se evapora la  

epiclorh idrina a l vacio , se trata  e l  residuo con agua y se 
a loa lin iza  con NaOH a l 10%.

Se extrae con benceno y se concentra la  fase 

orgánica hasta poco volumen, después de lavar con agua y 

secar.

P recip ita  un producto blanco transcurridas 
algunas horas. Este producto se r e c r is ta liz a  en benceno. 

Dicho producto se presenta en forma de len tejuelas blan- 

oas b rillan tes  ouyo punto de fu sión  es de I36-I38S conte­

niendo c loro  y nitrógeno.

El espectro de absorción de rayos in frarro jos
-1

presenta bandas a 1635 y 1590 cm .

Peso molecular : 208,5

A nálisis de : Ô Q Hg 01 Ng 0

Calculado : C 57,55 ; H 4,32 ; N 13,43 ;

Cl 17 , 03%
Hallado : C 57,27 ; H 4,39 ; ; N 13,50%

Espectro de resonancia magnética nuclear (CDCl^)
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5

ID.

15.

20.

25.

tau 2,5 (m, 1H, arom ático), 2 ,9  (m, 3H* arom ático), 4,6 

(q , 3E C-CH-CHg), 5 ,71-6 ,1  (m, 2H-t, 2H, N-CH -̂CH y 

-OH^-Cl).
EJEMPLO 4

2-hidroxim etil-2H . 3H-b encimidazo(1 ,2 -b ) oxazol

Se suspenden 15 g de s a l sódica d e l 2 -c loroben ci- 

midazol en 50 mi de benceno, se aEaden a la  suspensión agi­

tada 15 mi de g l i c id o l  a la  temperatura ambiente.Se sigue 

agitando durante una noche y después se adiciona agua e h i 

dróxido de sod io . Se ag ita . Se forma un precipitado blanoo 

que se recoge y c r is ta liz a  en etanol d e l 9 % . Punto do fu ­

sión : 192-193RC. Espectro de absorción de rayos in fra rro jos :
 ̂ -1" bandas a 316o, 1635 y 1590 cm .-

2-carbetoxi-3-m etil-2H .3H -bencim jdazo(l.2-b)oxazol

Se suspenden 4j¡5 g de sa l sódioa d e l 2 -cloroben ci- 

midazol en 20 mi de benceno. Se aEaden a la  suspensión 15 mi 

de 2,3 -epoxibutirato de e t i lo ,  después se continúa agitando 

la  suspensión durante dos días a la  temperatura ambiento.

Se agrega agua e hidróxido de sodio, se agita y se 

separa la  solución  bencénica, con o entrando s e después has­

ta un volumen de 2-3 mi. Se somete e l  residuo a una croma­

togra fía  en columna de ge l de s í l i o e  con una mezcla eluyen­

te  formada por benceno y etanol 9 :1 :
La fra cc ión  que contiene 2 -oarbetox i-3 -m etil- 

2H ,3H-bencimidazo(l,2-b)oxazol pasa después de una fracción  ' 

in i c ia l .

So evapora e l d isolvente obteniéndose un residuo 

oleoso que se r e cr is ta liza  en benceno.



Puntos de fusión 147-1483 0.
Espectro de absorción de rayos in fra rro jo s : 

bandas a 1755, 1635 y 1590 aiT-*-.

EJEMPLO 6

l-(2 -h i3 ro x im e t il) -2 -o lorobencimida,zol

Se suspenden 5 g de sa l sódioa del 2 -cloroben oi- 

midazol on 50 mi de bonoeno. So añaden 2 mi de óxido do 
etileno y se sigue agitando la  mozola durante un d ía . So agrct 

ga agua o hidróxido de sodio y se f i l t r a  e l residuo in solu ­
b le  que se o r is ta liza  en benceno.

Punto de fusión : 135-1363 0.

Espeotro de absorción de rayos in fra rro jo s : 

bandas a 3300, 1615 y 1600 onT***.
TMfHWTPT'/'t 7̂

2H,3H-bencimidazo(1 .2-b)oxazol

So suspenden 2 g dol produoto obtenido en e l 

ejemplo 6 en 100 mi de una mezola 1 :1  do agua y a lcoh ol, se 

adicionan 1,5 g de NaOH y se oalienta a r e flu jo  durante una 

noche. Se evapora e l etanol, se añade agua y se f i l t r a  e l 

precipitado obtenido.
So le  c r is ta liz a  en benoeno.

Punto de fusión : 104-1053C.

Espeotro de absorción de rayos in fra rro jo s : 

bandas a 1635 y 1590 cm \

EJEMPLO 8

. ( l ,2 -b)oxazol

So suspenden 5 g de sa l sódioa del 2-olorobenoi- 

midazol en 50 mi de benceno y se añaden 5 g de 2,3-epoxlmor-
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fo l in a  a la  suspensión obtenida; seguidamente se agita la  

suspensión a la  témporatuna ambiente durante 3 d ías. Se 
evapora e l  d isolvente a sequedad, so adioiona agua, se satu­

ra la  solución  oon NaCl y se extrae oon benoeno. Se concen- 

5. tra la  solución  bencánioa hasta pequeño volumen y se deja

reposar la  soluoión concentrada durante una noche a una tem­

peratura de 0 a 53 C. Se obtiene un producto blanco ouyo pun­

to de fusión  es de 14-7-1483 0.
El espectro de absoroión de rayos in frarro jos

- 1--10. presenta bandas a 1630, 1590 y 1550 cm .

Peso molecular: 259

A nálisis  de:

Caloulado: 0 64,86; H 6,56; N 16,2S$%
Hallado: 0 64,76; H 6,54; N 16,19%

N O T A

15. D escrito e l objeto del presente invento, se

declaran como no divulgadas n i practicadas en España 

las s igu í entos reiv indicaciones:

1. Procedimiento de preparación de 2H,3H- 

-ben cim id azo-(l,2 -b )-oxazo les , de fórmula generóla ( i )



en la  que R, R*̂ , R^, R  ̂ yiR^ qu.e pueden ser iguales o di' 

ferantes, representan cada uno un átomo de hidrógeno, un 

grupo a lq u ilo , un grupo a r ilo , un grupo (CHg)^-&al6geno, 
un grupo (OHg)^COOR ,̂ un grupo ( CERCHO, un grupo 

(CHg^CORS, un grupo (CHg)^N(R5)g, un grupo (CHg)^ NOg,

Un grupo (CHg)^O-R^, un grupo (CHg)^-C0N(R^)g, un grupo

(CHg)^-CN, un grupo (CHg)' -̂-

R representa un átomo de hidrógeno, un grupo a lq u ilo  de 

bajo peso molecular o un grupo a r i lo ,
e '

N(R*Og también puede representar un núcleo h e te ro c ic lico  

pentagonal o hexagonal que puede contener otro hétero- 

-átomo, por ejemplo, un grupo de p irro lid in a , piperidina 

o morf olina, mientras n representa 0 , 1, 2 6 3.

caracterizado porque se hacen reaccionar 2 -cíorobéneínii'-' 

dazoles de fórmula general (VI)

en la  que R tiene e l sign ificado indicado antes, en forma 
de sus sales a lca lin as, oon oompuestos do fórmula general



(VII)

R,2/
0̂-

R-̂

on la  quo R̂ *, R , R̂  y R̂* posean lo s  sign ificados indioados 

anteriormente, mientras quo X o Y, considerados juntos, 

representan un átomo do óxigeno o bion X representa un átomo 

de halógeno o Y representa un grupo OH; y después se trans­

forman, con o sin  aislamiento y lo s  produotos intermedios 

obtenidos, do formula general ( I I I )

indioados, en compuestos f in a le s  ( i)  hirviendo oon h id ró xi- 

dos o alcoholatos a lca lin o s en solución acuosa o en solu­

ción a lco h ó lica .

2 .-  Procedimiento de preparación de 2H,3H-benOi^ 

m idazo-(l,2-h)-oxazoles.

Según se describe y re iv in d ica  en la  presente 

memoria d escrip tiva  que consta de 13 páginas fo lia d a s y 

e s c r ita s  a máquina por una sola oara.

Madrid, a 
ITALCHEMI S.P.A.
ISTIIUTO CHIMIOO FARMACEUTICO
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