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5.

10.

PATENTE DE INVENCION

por‘ VEINTE afios

solicitada en Espafia a‘favor de DOCTOR ANDREU, S.A. entidad
de nacionalidad espafiola domiciliada en Barcelona, calle Mo~
ragas, 15 por "Procedimiento para la prepéracién de derivg—
dos del 2-(4-tiazolil) bencimidazol con el Acido 4,4'-meti-
lenbis (3-hidroxi-2-naftoico)". Inventores: Dr. Angel Lé-

zaro Porta y Dr. Antonio Ibdfiez Paniello, = = = = « « = = =

MEMORIA DESCRIPTIVA

El objeto de la presente invencidn, conforme indica
su enunciado, S un procedimiento para la obtencidn de deri-
vados del 2-(4-tiazolil) bencimidazoi con el &eido 4,4 -meti~
lenbis (3~hi¢roxi—2—naftoico). -, ————-— - - --

E1l 2-(4-4azolil) bencimidazol o tiabendazol es un
compuesto con accidén antihelmintica. Para me jorar su tole~
rancia orginica se han obten;do los derivados que se descri-.
ben en la presente memoria con los que se pretende limitar
su absorcidn intestingl, = = = ~ = = = - = - - - = = ~ = -

El procedimiento segin la invencidn se caracteriza
porque se hace reaccionar el 2-(4-tiazolil) bencimidazol o

tiabendazol de la estructura siguiente: « « = = =« « = = = ~
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con el dcido 4,4'-metilenbié (3-hidroxi-2-naftoico), cuya
. eStIUCtULrE €8; = = = = = = = = = = =~ - —_——————-——- -
C) COOH
OH
CH,
|
Qo=

10.

COOH

en un medio polar, tal como dimetilformamida, piridina, di-
metilacetamida, etc. a temperatura ambiente o bien a tempe-

raturas prdximas al punto de ebullicidn de los solventes em
pleados.

El producto formado puede separarse del medio de
reaccidn bien por eliminacidn total del disolvente al vacio
15. y posterior recristalizacidn de la sal obtenida o bien por
concentracion del disolvente con lo que el producto se sepa
ra en forma cristalina, con o sin posterior recristaliza=-
e . ? " '
- cion del mismo.

20.

A fin de aclarar la comprensidn del procedimiento

segin la invencidn, a continuacidn se describen unos ejem-
plos de realizacion del mismo, los cuales deben considerar

cita.

se meramente ilustrativos y desprovistos de todo cardcter
limitativo con respecto a la proteccion legal que se soli-
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10.

15.

20.

25.

EJENMPLO 1

Preparacidn del 4,4'-metilenbis (3-hidroxi—2-naftog@o)'de
2-(4~tiazoli) bencimidazol, con dos moléculas de dimetil~
formamida de cristalizacidn.

Se disuelven 19,4 g (0,05 mol) de 4cido 4,4'-meti-
lenbis (3-hidroxi-2-naftoico) en dimetilformamida (350 ml).
Aparte, se prepara otra disolucidn de 2-(4-tiazolil) benci-
midazol (10,1 g; 0,05 mdl) en dimetilformamida caliente
(160 ml; 80°C). Se calienta la primera disolucidn a 609C
y Se le afiade, lentamente y con agitacidn, la disolucidn
segunda, Finalizada la adicidn se concentra sl vacio la ai
soluecidn hasta un volumen aproximado de 150 ml y se deja en

reposo en el congelador (24 h ). EL sdlido formado se sepa

. ra por filtracidn al vacio, se lava con éter etilico y se

seca alwcio (502¢) durante 2 horas. Resultan as{ 27,1 g
de 4,4'-metilenbis (3-hidroxi-2-naftoato) de 2-(4-tiazolil)
bencimidazol, p.f. 1652 (dese.) que cristaliza con 2 molécu

lags de dimetilformamida. = = = = = = I I e el

Andlisis

Calculado para C o3ty 60 «Cq gl 38+ 2C 3HoNO: C, 63,65 Hy 5,13
N, 9,5; S' 4’4; a"cido, 52,8; base, 27’3‘ - - -,- -

Hallado: C, 63,4; H, 4,8; N, 10,0; S, 4,7; écido, 53,5; ba-

S€, 2Tyle = = - 2 . m - - - - —e.— - - —-—- - - -

Espectro_infrarrojo (pastilla de KBr): v , 1670, 1447, 1405,

1372, 1356, 1300, 1252, 1225, 1200, 745, 737 cm -.




3 EJEMPLO 2

Preparacion del 4,4'-metilenbis (3-hidroxi-2-naftoato) de
2-(4~-tiazolil) bvencimidazol.

Se calientan, durante 0,5 horas, 10,0 g (0,013 mol)
de 4,4'-metilenbis (3-hidroxi-2-naftoato) de 2—(4—tiazolil).
5. bencimidazol, con dos Qoléculas de dimetilformamida a 160-
-1702C aplicando simultdneamente vacio (0,5 mm de mercurio)
con objeto de eliminar la dimetilformamida. Resulta asi un
producto sdlido (7,9 g)'que se caracteriza como 4,4'-meti-
lenbis (3~hidroxi-2-naftoato) de 2-(4-tiazolil) bencimida-

].'o' ZOl, p.f.)BOOQC (desc.)o - e e m e  m om oam ow oe w =

Andlisis
Calculado para 023H1606.010H7N3S: ¢, 67,2; H, 3,9; N, 7,1;

S, 5,4; édcido, 65,9; base, 34,1 = = = = = ¢ = - = - - =

Halledo: C, 66,9; H, 3,9; N, 7,3; S, 5,8; 4cido, é4,6; ba-
15- Se, 34,2. “““““““““““““““““““““

Espectro_infrarrojo (pastilla de XBr): v , 1650, 1448, 1422,
1240, 1200, 1089, 1008, 936, 892, 792, 78, 732, 645, 602,

472, 428 em™". - = = - = - m et e e e e e
EJENPLO - ' -3
20. Preparacidn del 4,4'-metilenbis (3-hidroxi-2-naftoato) de

2-(4-tiazolil) bencimidazol, con dos moléculas de piridina
de cristalizacidn.

Se disuslve en piridina hirviente 4,4'-metilenbis
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( 3-hidroxi-2-naftoato) de 2-(4-tiazolil) bencimidazol con
dos moléculas de dimetilformamida de cristalizacidn (2,0 g3
0,0095 mol), la disolucidn resultante se filira y se deja'
enfriar en reposo durante 15 horas. El sélido formado se
5 - separa por filtracidn al vacio y se lava con éter etilico
. resultando as{ 5,3 g de 4,4'-metilenbis (3-hidroxi-2-naftoa~
to) de 2-(4-tiazolil) bencimidazol, p.f. 145¢ (desc.) y que’

cristaliza con dos moléculas de piridina, =- =~ - = - ==

Andlisis

N, 9,4; S, 4,3; fcido, 51,9; base, 80,7. ~ = = = = = = = =

Halledo: C, 69,4; H, 4,3; N, 9,4; S, 4,3; &cido, 54,7; base,

78,1' --------------------- - ; - had - -
15. Espectro infrarrojo (pastilla de XKBr): ¥ , 1650, 1446, 1378,
1352, 1325, 1060, 824, 808, 745 cm™ e = = = = = = = = = = =

: EJEMPLO 4

- - Sy S o ct T o

"

Preparacion del 4,4'-metilenbis (3-hidroxi-2-naftoato) de 2~
-(4-tiazolil) bencimidazol, con dos moléculas de dimetilace-
tamida de cristalizacidn.

20, " Se disuelven 54,5 g (0,092 mol) de 4,4'-metilenbis
(3-hidroxi-2-naftoato) de 2-(4-tiazolil) bencimidazql en di-
metilacetamida (180 ml) caliente (1002C). La disolucidn re-
sultante se filtra y se deja en reposo durante media hora.

El sdlido formado se separa por filtracidn al vacio, se la-




10.

15.

20,

va con éter etilico, y se seca al vacio 2 509C resultando
as{ 46,6 g de 4,4'-metilenbis (3-hidroxi-2-naftoato) de 2-
-(4~tiazolil) bencimidazol, p.f. 1552 (desc.) y que crista~

liza con dos moléculas de dimetilacetamida, =- = = = = = =

Andlisis

Calculado para 023H1606:CloH7N38.204H9NO: C, 64,5; H, 5,4;
N, 9,2; S, 4,2; deido, 50,8; base, 26,3. - = = - =~ « « ~

Hallado: G, 64,5; H, 5,5; N, 9,4; S, 4,2; &cido, 46,8; base,
26,0, == = = = = fm e m S

Espectw infrarrojo (pastilla de KBr): v , 1620, 1510, 1447,
1350, 1227, 1010, 820, 810, 765, 752, 610, 598, 534 cm~t. -

Descritas convenientemente las caracteristicas de
la invencidn se hace constar que en la misma se podrdn in-
troducir cuantas variantes de detalle pueda aconsejar la ex
periencia, siempre que con ello no se modifique su' esencia-

lidad, que es la que se resume y concreta en la siguiente.-

Se declaran de novedad y propiedad para Espafia, sus

territorios y plazas de soberania, las siguientes: - - -

REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento para la obtencidn de derivados del

2-(4~tiazolil) bencimidazol con el 4cido 4,4'-metiienbis (3~
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-hidroxi;z-naftoico), caracterizado porque se hace reaccio-~
nar el 2-(4~tiazolil) bencimidazol o tiabendazol de la es-

tructura siguiente: = = = = = = = = = « - “ w - - - o - -

2 con el dcido 4,4'-metilenbis (3-hidroxi-2-naftoico) cuya es

tructura e8: = = = - - - - - - - . - - .- - R

COOH
QloL

CH2

OH
‘l::’N'::ll COOH

10. 2.~ Procedimiento segin la reivindicacidn anterior,
caracterizado porque se emplea como medio de reaccidn un

disolvente polar, =« — -~ — = = = = 2 =« - - = = = = - -«

3.=- Procedimiento segin las reivindicaciones 1 y 2,
caracterizado porque la reaccidn se efectia a temperatura

15. ambiente, — = = = = = - “ - - - —-—- - - - - - - -

4.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1 y 2,
caracterizado porque la reaccidn se efectda a temperaturas

proximas a las de ebullicidn de los disolventes empleados.

5.- Procedimiento segin las reivindicaciones 1, 2

o
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10.

15.

~

y 3 é 4, caracterizado porque el producto final se aisla
por eliminacidn total del disolvente mediante temperatura

y vacio sin posterior recristalizacidn, - - = = = = = = =

6.- Procedimiento segin las reivindicaciones 1, 2
y 3 ¢ 4, caracterizado porque el producto final se aisla
por eliminacidn total dal disolvente mediante temperatura

y vacio con posterior recristalizacion., = = = = = = = - =

7.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1, 2
y 3 d 4, caracterizado pbrque el producto final se aisla

por concentracidn del disolvente utilizado en la reaccidn.

8.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 7, carac- -

terizado porque el producto final se obtiene por recrista~

lizacidn en el disolvente adecugdo. = = = = = = = = = = -

9.~ "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVA-
DOS DEL 2-(4-TIAZOLIL) BENCIMIDAZOL CON EL ACIDO 4,4'-METI-
LENBIS (3-HIDROXI~2-NAFIOICO)"., = = = = = = = = = - - -

Todo ello conforme se describe y reivindica en la

presente memoria que consta de ocho hojas, foliadas y meca~

nografiadas por una sola de sus caras.

MADRID « 6 SET. 1976
A M cusdl Suffor
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