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MEMORTA DESCRIPTIVA
que se presenta para unir a la solicitbud
d e
PATENTE DE INVENCION
formulada el 16 de Diciembre de 1.965, con el n2. 3%20.802
en
ESPaAfA
por VEINTE aifios _
a nombre de MONSANTO CHEMICALS (AUSTRALIA) LIMITED,4$nti-
dad australiana, establecida en Somerville Road, West -
Footscray, Victoria, Australia, por: ‘
"UN PROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION DE 2~(2'-TIAZOLIN-
~21-11)-BENCIMIDAZOLES" -

La_presente invencidn se refiere a nuevos benci
midazoles 2-sustituidos, que son Utiles, entre otras co-
sas, como productos tdéxicos bioldgicos, particularmente
para combatir la helmintiasis, es decir, para el trata-
miento de animales que padecen infeccidén del conducto gas
trointestinal, debida a gusanos parfsitos. En los produc-
tos de la invencidén se combina un alto grado de actividad

contra los pardsitos, y baja toxicidad para el paciente,
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Yy, ademds, su masnufactura es relativemente barata.

Los nuevos compuestos de la invencidn son los
2-(2'-tiazolin-2'-11)-bencinidazoles que tienen la férmu-

la estructural:

i

R N N-C-R

1 §§ 445 3
¢ -0

R N’/ Ng_o- R,

donde Rl Yy R2 se seleccionan de entre hidrdgeno, haldgeno,
grupo alcohilo que contiene de 1 a 6 Atomos de carbono,
inclusive, ¥y grupo alcoxi que contiene de 1 a 6 Atomos de
carbono,_incldsive; v R3 v R4 se seleccionan de entre hi-
drdgeno y srupo alcohilo que contiene de 1 a 6 Atomos de
carbono, inclugive. Rl y/o 32 se seleccionan conveniente-—
mente de entre hidrdgeno, cloro, metilo, etilo, meboxi v
etoxi, mientras que 35 y/o0 R4 se seleccionan conveniente-
mente de entre hidrdgeno y metilo. Son ilustrativos de
los compuestos abarcados por la invencidn el 2—(2';ﬁiéZQf
1in-2'-il)-bencimidazol; 2-(2'—tiazolin-2'—il)-5,6¥dime—
tilbencimidagol, 2—(2'—tiazolin—e'-il)—5—clorobencimiaa—
z0l, 2-(2'-tiazolini21-il)-5-metoxibencimidazol, y &-(41—
metil-2'-tiazolin-2'-1il)-bencimidazol.

La aplicacién veterinaria de los compuestos es—
pecificados de la invencidn, para el tratamiento de la
helmintiasis en animales, se puede efectuar usando prepa-
raciones antihelminticas, por ejemplo en forma de suspen-
sidén acuosa dispuesta para su uso, © en forma de polvo hu
medecible por agua o dispersable en agua, que se mezcla

con agua antes de usarlo como bebida purgante; o en forma

el
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de tabletas o cépsulas de formulacién adecuada; o se pue-
den mezclar los compuestos especificados con plensos o
alimentos para los animales, en forma de polve seco o en
forma granular. Las preparaciones antihelminticas que con
tienen los compuestos especificados de la invencidn se ad
ministran preferiblemente por via oral, como purga liqui-
da, o como tablebas o clpsulas, en forma de dogis unita-
ria, ya qQue se considera generalmente que esta es la for-
ma mis eficaz de combatir la helmintiasis. Como alternati
va, los compuestos especificados de la invencidn se pue-
den incorporar en pastillas para lamer, o bloques, de
urea o de sal, de forma que los animales reciban el mate—
rial antihelmintico con la urea o la sal.
Una formulacidén de suspensién liquida puede con

tener de 3 a 507% en peso/vol., preferiblemente de 5 a 30%
en peso/vol., de compuesto activo, junto con un agente
dispersante y un agente estabilizante. La siguiente es una
formulacidn tipica:

Compuesto activo 5 a 15 partes en peso

Agente dispersante 0,5 a 2 partes en peso

Agente estabilizante 1 a 15 partes en peso

Conservador el necesario

Agua c.s. para 100 voldmenes

Son agentes dispersantes adecusdos aquellos que

contienen grupos sulfonato, por ejemplo lignosulfonato
sédico, o los polfmeros sulfonados de fenol o naftol y
formaldehido. Se puede emplear bentonita como agente esta
bilizante, aunque se pueden usar coloides protectores ta-~
les como polialeohol vinilico, carboximetilcelulosa, algi

nato sbdico, y similares. ILas formulaciones se pueden pre
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parar mezclando muy enérgicamente el compuesto activo ¥y
el agua, que ya conbtiene disueltos en ella los agentes
dispersantes, ¥y otros componentes, mediante un equipo ade
cuado de mezclado mechnico.

Una formulacidén de polvo humedecible o dispersa
ble en agua puede contener aproximadamente de 50 a 98% en
peso/peso de compuesto activo, junbto con un agente humec-
tante y un agente dispersante. También se puede afiadir un
diluyente, tal como caolin, si se necesita una concentra-
cibén menor de aproximadamente 95% en peso/peso. Puede ha~
ber presente un agente contra la formacidn de espuma y,
en algunos casos, un agente estabilizante. Ia siguiente

es una formulacién tipica:

Compuesto activo 50 a 90 partes en peso
Ageﬁte humectante 0 a 2 partes en peso
Agente dispersgnte 0 a 2 partes en peso
Agente estabilizante 0 a 10 partes en peso'

Agente conbtra la forma-~
cidén de espuma 0,01 a 1 partes en pesp!
Agua 0 a 5 partes en peso
Son agentes humectantes adecuados los aductos
no idnicos de alcohilfenol y 6xido de etileno, taleé c6mo
octilfenol o nonilfenol condensados con 10 moles de‘éxido
de etileno, o materiales anibénicos tales como los apilal-
cohilsulfonatos sintéticos, de los que son ejemplos el do
decilbencenosulfonato sbdico o dibutilnaftalenosulfonato
sbdico. ngeralmente se necesita aproximadsmente 1% en pe
so/peso de agente humectante. Los agentes dispersantes a-
decuados son similares a los usados en suspensiones liqui

das, por ejemplo lignosulfonsto sddico. El agente emplea-
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do contra la formacidén de espuma puede ser una silicona,

o materiales tales como etilhexanol, octanol y similares;
Y el agente estabilizante se puede escoger, de nuevo, en-
tre la bentonita y gomas solubles en agua. Las formulacio
nes en polvo humedecibles por agua o dispersables en agua
Se preparan por mezclado culdadoso y adecuado del compues
to activo con obros ingredientes, con o sin adicidn de al
50 de agua, usando el equipo tipico para mezclado de pol-
vos, Gal como un mezclador de cinta. La formulacidn pulve
rulenta es agitada en agua por el usuario, antes de su
aplicacidén como purga, en el campo.

Las tabletas o cépsulas que contienen los com-
puestos especificos de la invencidn se preparan mezclando
v amasando Intimamente el componente activo con diluyen~
tes, cargas, agentes desintegradores y/o aglutinantes ade
cuados, finamente divididos, tales como almiddn, lactosa,
talco, estearato de magnesio y gomas vegetales. Estas for
mulaciones pueden vafiar mucho respecto a su peso hobtal
v contenido de agente antihelmintico, segln Tactores ta-
les como el tipo de animal paciente a trabar, el nivel de
dosis deseado, y la gravedad y tipo de la infeccidn para-
sitaria,

Los suplementos alimenticios en los que se mez-
clan intimamente los compuestos especificados de la inven
cién, con un vehiculo o diluyente, en forma de polvo fina
mente dividido, o granular, son adecuados para su adicidn
a la racidén o alimento de los animales. El material vehi-
culo o diluyente es preferiblemente uno que puede ser in-
grediente de la racidén de un animal. El suplemento debe

ser adecuado para su adiclén directa a la racibén o alimen
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to para el amimal, o después de una fhcil diluciédn y mez-
clado por el usuario.

Se determind la actividad antihelnintica de wn
miembro representativo de los compuestos especificados de
la invencidn, por la técnica de McMaster de recuento de
hvuevos, modificada, tal como esti descrita por H.B. Whit-
lock y H. McL. Gordon, J. Coun. Sci. Ind. Res. (Aust.),
12, pég. 50, 1939, y H.B. Whitlock, J. Coun. Sci. Ind.
Res. (Aust.), 27, pég. 177, 1948. Ia actividad antihelmin
tica del 2-(2'-tiazolin-21-il)- bencimidazol se evalud en

ensayos en campo, frente a Haemonchus contortus maduro vy

no maduro. Se infestaron 30 ovejas en corral con %.000

larvas, cada una, de Haemonchus contortus. Un grupo de 10

ovejas se tratd de la siguiente forma:
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fodas las purgas se efectuaron con una formula-
cién de polvo humedecible que contenia 80% en peso de
2-(2'~tiazolin-21-il)-bencimidazol. Despuds de 30 dias de
infestacibn, la reduccidén del recuento de huevos, debida

al tratemienbo, resultd ser la siguiente:

Compuesto a ensayar/peso del cuerpo

50 mg/kg 75 ng/ke
5 dias 97 , 4% 97,4%
10 dias 88,0% 100,0%
14 afas 83,0% 98,0%
21 dias 98, 7% 100,0%

al comparar el recuento de huevos residuales en los ani-
males tratados, y el recuento medio de huevos en los con-—
troles no tratados. El minimo recuento de huevos en los

animales no tratados, incluyendo los 20 animales que lue-

5o se destinaron al programe de ensayos, y los 2 contro-

les, fue de 6.000 huevos/g. Esto indica que para cogden—

traclones tanto de 50 como de 75 mg/kg de compuestoré'én~
sayax/peso del cuerpo, el compuesto a ensayar, 2—(23Lfia—
zolin-21-il)-bencinidazol, es muy eficaz frenbe al Haemon—

chug contortus no maduro, consideréndose estos guSanes

como no maduros hasta los 15 a 18 dfias de edad, y cbﬁgil

réndoselos despuds como maduros. )
Una evaluacién equivalente de la eficacia anti-

helmintica del mismo compuesto de ensayo, es decir, 2-(2!

—ﬁiazolin—Z'-il)—bencimidazol, frente a Trichostrongylus

colubriformis no maduros y maduros, dio los siguienbes re

sultados:



Compuesto a ensayar/peso
del cuerno

50 mg/le 75 me/kg

5 dias después de la infesta-
cidn 10074 1007%

8 dias después de la infesta-
cidn 1007 100%

12 dias después de la infesta-
cidn oU% 100%
21 dias después de la infesba- ,
cidn 100% 100/

La evaluacidén equivalente de la eficacia anti-
helmintica del mismo compuesto a emsayar, es decir,

2-(2'-tiazolin-2'-il)~bencimidazol, frente a Nematodirus

filicollis no maduros y maduros, dio los siguientes resul
tados:

Compuesto a ensayar/peso
del cuerpo

50 me/kp 75 mp/ko

5 dias después de la infes- .
tacidn No se ensayd 1007%

11 dias después de la infes-
tacidn 86% 100% -

21 dias después de la infes-
tacidn 2% 100%

Se efectuaron ensayos de toxicidad en CamPO,
con ovejas preiladss, bajo condiciones de abundante alimen
to, de la siguiente forma: se purgaron 75 ovejas con 40
mg/kg del mismo compuesto a ensayar, es decir, 2-(2'-tia-
zolin-21~il)~bencimidazol, y, para comparsr, Se purgaron
134 ovejas, cada una de ellas con la misma cantidad de
2-(2'-tiazolil)-bencimidazol. %7 dias después se volvid a
purgar cada grupc de ovejas del ensayo, con la misma can-

tidad de los compuestos a ensayar adecuados, sin observar
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se hasta ese momento pérdidés'o efectos adversos. 22 dias
después se volvid a purgar cada grupo de ovejas del ensa-
yo, con la misma cantidad de los compuestos a ensayar ade
cuados, sin observarse hasta ese momento pérdidas o efec-—
tos adversos. Las 75 ovejas purgadas con 2-(2'-tiazolin-
21-11)-bencimidazol dieron 63 corderos (rendimiento del

4%), que se criaron hasta la edad de ser marcados, mien-
tras que las 134 ovejas purgadas con 2-(2'-tiazolil)-benci
midazol dieron 98 corderos (rendimiento del 73%), que se
criaron hasta la edad de ser marcados.

Los compuestos seglin la invencién se pueden pre

parar por el método que comprende hacer reaccionar un
2-triclorometilbencimidazol con una beta-mercaptoalcohila

mina, %al como se ilustra en la ecuacidn siguiente:

c1

\ 1 N o

¢C-C-01 + HyN. CHZR 334.31{ —

; »

N// c1 -

R‘: : :

donde R R R R5 v RA son tal como se han definido anbes.

2
FU

3 HO1

/
\

\Q//

- Ry

Lisi, el 2~triclorometilbencimidazol reacciona espontinea-—
mente, por mezclado, con un exceso de beta-mercaptoetila-
mina, a temperatura ambiente, dendo 2-(2'-tiazolin-2'-il)

-bencimidazol, con gran rendimiento.

- 10 -
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Para efectuar la preparacldn de dichos compues-—
tos se puede usar un diluyente o disolvente inerte, tal
como 1l,2-dimetoxietano, o acetato de ebtilo, o un alcohol,
con el fin de obtener una reaccidén que se conbrole mis f&
cilmente. Lia beta-mercaptoetilamina se puede usar conve-
nientemente en forma de clorhidrato, generindose la base
libre en el propio lugar, por adicidn de una base tal co-
mo alcbxido sbdico, o una amina terciaria. EL orden en
que se mezclan los reaccionantes, o la proporcidn molar
de reaccionantes, no es critico; sin embargo, se puede en
plear un exceso de la amina, para neutralizar el cloruro
de hidrdgeno formado en la reaccidén. La temperatura de
reaccién se mantiene preferiblemente lo mis baja posible,
para hacer minimas las reacciones secundarias. Las tempe-
raturas dptimas varian apreciablemente con la naturaleza
de los sustituyentes Rl’ R2’ R3 ¥ R4, peroc en general son
del orden de 20 a 802C. El producto de reaccidn se separa
del disolvente y clorhidrato de amina por medios usuales.

La preparacidn de los nuevos compuestos de 1a
invencidn se ilustra en los siguientes ejemplos vrécticos

no limitativos..

Ejemplo 1

Se prepard 2-(2'-tiazolin-2'-il)-bencimidasol
de la siguiente forma:

Se afiadié clorhidrato de 2-mercaptoetilamina
(1,1 g) a una solucibn de sodio (0,92 g) en etanol. A es-
ta solucidén se afladid 2-triclorometilbencimidazol (2,3 g),
a bemperatura asmbiente, beniendo lugar una reaccidn exo-

térmica. El producto se recogid después de 1 hora, se la-

- 11 -



10

20

N
Ut

R3]
(@

v6 con agua, y se recristalizd con etanol, dando 2-(2'-
tiazolin-27-il)-bencimidazol en forma de placas; punto de
Tusién, 292-2942C (descomp.). Hallado: G, 59,1; H, 4,5:
N, 20,2; 3, 16,2. Calc. para Cloﬂgﬂzs: ¢, 59,1; H, 4,5
n, 20,7; S, 15,8%.

El compuesto 2-(2!'-tiazolin-21-il)-bencinidazol
se puede alcohilar por el nitrdgeno bencimidazbdlico, dando
derivados l-alcohilicos del compuesto original. Estos de-
rivados conservan una fuerbte absorcidén en 1000-1010 cm"l,
en el espectro infrarrojo, que es una frecuencia carache-
ristica del sistema tiazolinilo presente en el compuesto
original; sin embargo, para fines de comparacidn, esta ca
racteristica esti ausente del 2-(2'-tiazolil)-bencimida-
zol., Una confirmacidén del anillo parcialmente saturado
del compuesto original 2-(2'-tiazolin-2!'-il)-bencimidazol.
es proporcionada por el espectro de resonancia magnédtica
nuclear de aquel compuesto, asi como de los derivadbS al-
cohilados, en comparacidn con el sistema de anillo insatu
rado del 2-(2'-tiazolil)-bencimidazol. Los espectros se
efectuaron en deuterocloroformo (salvo en el caso déi com
puesto original, que se disolvid en dimetilformamidéj; en
un’ espectrofotémetro de resonancia magnética protéﬁica
Varian 60. Los espectros del compuesto original y defios
derivados alcohilicos muestran dos tripletes en G’;'4,5
v 2,5 ppm (J = 8 cos), correspondientes s los dos grupos
metileno del anillo de tiazolinilo, mientras que no hay
absoreidn en esta regidn para el compuesto 2-(21-tiszo0lil)
~-bencimldazol, cuyos protones olefinicos sparecen como un
par de dobletes en O = 8,9 vy 7,5 ppm (J = 3,3 cps). Ade

mis, el 2-(2'-tiazolil)-bencimidazol es relativamente es-

- 12 -
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table en &cido mineral diluido, mientras que el 2-(2'-tin
z0lin-2'-il)~bencimidazol es mapidamente hidrolizado bajo
iguales condiclones.

El componente mercapboetilaminico usado en el
Ejemplo 1 se puede preparar en el propio lugar, por reac-—
cibdn de alcohilénimina y sulfuro de hidrdgeno, seglin un
método conocido, y después se puede hacer reaccionar el
producto de reaccidn, con el componente 2-triclorometil-
bencimidszol, para producir compuestos segin la invencidn,

tal como se ilustra en el sigulente Ejemplo 2.

Ejemplo 2

Se prepard 2-(2'~tiazolin-2'-il)-bencimidazol,
de la siguiente forma:

Se afiadid etilénimina (4,3 g) en etanol (40 ml)
a una soluciébn de etanol (40 ml) saturada de sulfuro de
hidrégeno, por introduccidn de sulfuro de hidrdgeno en la
solucibn, a 02C, durante 0,5 horas. Después de otrcg 1
min se interrumpid el suministro de sulfuro de hidrdgeno
(uso total de st, 6 g) ¥ se purgd el recipiente com ni-
trégeno. De la mezcla se destilaron 60 ml de etanol;_se
enfrid el matraz a 202C, y se afladieron 60 ml de agua. Se
afladib 2~triclorometilbencimidazol (10 g) durante 15 min,
con enfriamiento por debajo de 502C, se manbtuvo la rsac-
cibén durante 2 horas a 502C, y durante este tiempo'Se;aﬂg
did solucidn de NaOH al 40% (7 ml) para mantener la reac-
cidén alcalina respecto a la fenolftaleina. E1l sélido se
filtrd, se lavd con agua y se secd. ELl rendimiento de
2-(2'-tiazolin-2'-il)-bencimidazol puro fue igual a 7,1 g

(82%); punto de fusibn, 2859C (descomp.).

- 13 -
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Ejemplo 3

Se prepard S5-metil-2-(2'-tiazolin-21'-il)-benci-
midazol, de la siguiente forma:

Se trataron 5-metil-2-triclorometilbencimidazol
(1,0 g) y clorhidrato de mercaptoetilamina (0,5 g) en clo
roformo (15 ml), con trietilamina (16 g) en cloroformo.
Hubo una coloracidn roja transitoria durante la adicién
de la base, ¥ la mezcla de reaccidn final fue alcalins.
La mezcla de reaccidn se evepord a sequedad en un baflo de
vapor de agua, y el residuo serlavé con agua antes de re-
cristalizar con ciclohexano y con tetracloruro de carbono,
para obtener agujas incoloras, punto de fusidn de 206-207
2C, de 5-metil-2-(2'-tiazolin-2'-il)-bencimidazol (0,7 =,
aprox. 90%). Hallado: C, 60,8; H, 5,2; N, 19,0, Calc. para
CllHllmés: c, 60,8; H, 5,1; N, 19,4%.

Una modificacidn importante del mébtodo antes
descritbo pﬁra preparar los nuevos compuestos de la inven-
cibén, en el que un 2-triclorometilbencinidazol, tai como
se ha definido antes, se hace reaccionar con una béfa;mez
captoalcohilamina, tal como se ha definido antes, consis-
Ue en usar esencialmente agua como disolvente, y réeﬁpla—
zar el exceso de compuesto aminico por una base iﬁofgéni-
ca, consigtiendo el medio de reaccidn, por tanto,“ééehciql
mente en agua y una base inorgénica, tipicamente un hidrd
xido alcalino tal como hidréxido sbdico. Este método es
mucho més sencillo y mis econdmico que el primer método
antes descrito, y ademis se aumenta el rendimiento en al-
gunos casos. Esto es inesperado, ya que el componente 2-
triclorometilbencimidazol es casi completamente insoluble

en agua, y es hidrolizado mépidamente por los &lealis

- 14 -
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El hidrdéxido sbdico es la base inorsiuica pre-
ferida para efectuar el método modificado de preparacidn;
sin embargo, se pueden usar otros hidrdxidos de mebal al-
calino, asi como carbonatos de metal alcalino, particular
mente carbonato sbdico. En general, el agua es el Gnico
disolvente requerido; sin embargo, en algunos casos, cuan
do los susbituyentes Rl e 32 del componente 2~-triclorome-
tilbencimidazol confieren alto grado de insolubilidad a
tal material de partida, puede ser ventajoso afiadir un di
luyente inerte, miscible con el agua, tal como acetona,
dioxano o dimetoxietano, al agua usads como disolvente.
En otros casos puede ser Gtil afladir pequefias cantidades
de un agente humectante, tal como el material fabricado y
vendido por Monsanto Company, St. Louis, U.S.A., con el
nombre registrado "Santomerse S", para scelerar la reac—
cidn.

Para efectuar el método modificado de prepara-~
cidn, el reaccionante 2-triclorometilbencimidazol 7 el
reacclonante aminico se pueden mezclar entre si, en pro-
porciones equimolares, con 3 moles de Alecali acuoso, y se
puede dejar la mezcla hasbta que la reaccidn esbhi esencial
mente terminada, Dado que el reaccilonante aminico 2g ge-
neralmente el reaccionante més barato, se usa en ligero
exceso molar respecto al 2-triclorometilbencimidazol., Pa-
ra hacer minima cualquier tendencia a la hidrdélisis del
2-triclorometilbencimidazol por el dlcali, se prefiere
afiadir el 4lcali gradualmente & una solucibn o suspensidn
acuosa de los otros dos reaccionantes, de forma Que la

mezcla de reaccidn solo contiene una pequeila cantidad de

- 15 - .
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&lcali en cualquier momento dado.

El tiempo de reaccidn para el método modificado
de preparacidn esti comprendido generalmente entre 20 N
802C, igual que antes, utilizéindose en la mayoris de los
casos una temperatura de reaccidn-de 40 a 50°C, que asegu
ra que la reaccidn es sustancialmente tobal en un tiempo
cbnveniente, por ejemplo de 3 a 4 horas. Cuando la reac-
cidén es total, lo que es convenientemente indicado por en
sayo de la solubilidad de una parte de la mezela en Acido
diluido, el producto es recuperado por medios usuales. Ge
neralmente, el producto se puede separar por filbracidn,
lavar con agua, y secar. Los rendimientos son generalmen-
te préximos a los cuantitativos, y los produc%os se obtie
nen a menudo en gran estddo de pureza, pero se puesde obte
ner mayor purificacidn por medios normales, tales como re
cristalizacidn con un disolvente adecuado.

El procedimiento modificado de la invehciéﬁ'es

ilustrado por el sigulente ejemplo prictico no limitativo.

- Ejemplo 4

Se prepard 2-(2'-tiazolin-2'-il)-béncimidasol
de la siguiente forma:

Se mezclaron en agua (60 ml) 2—tricioromé%i$beg
cimidazol (11,7 g), clorhidrato de 2-mercaptoetilamina
(6,8 &) v "Sentomerse S" (4 gotas), ¥ se enfrid a 102C.
L2 mezcla se agitd a menos de 102C durante 3 horas, mien-
tras se afladla gota a gobta solucidn de hidrdxido sddico
al 40% (14 wl), para mantener ls solucidn slcalina a la
fenolftaleina. Tras otro periddo de 2 horas a 209G, el sd

lido se separd por precipitaciém, se lavd con agua ¥y se

- 16 -
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secd. El rendimiento de 2-(2'-tiazolin-21-il)-vencimida-—

zol ligeramente impuro, punto de fusidn de 255-2609C, fue
de 10,0 g (99%). El producto se purificd por recristali-

zacidn con dimetilformemida, que elevd el punto de fusidn
a 298-2992C.

La presente solicitud que corresponde z la nre-
sentada en Australia, el 18 de Diciembre de 1.964, bajo
los nbmeros 53080/64 y 53085/64, se acoge a los benefi-
clos del articulo 51 del vigente Estatubto sobre Propiedad

Tndustrial.

N OoT A

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esba solicitud de Patben
te de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son log si-
gulentes:

1.~ Un procedimiento para ls vreparacidn de
2-(2'-tiagzolin-27-il)-bencimidazoles que tienen la férmu-

la estructural:

H
:N"C"‘Rv
Rl N\ / 2
C-0C
AN
R, d S-C-FRy
H i

en la que By ¥ R, estén seleccionados de hidrégeno, hald-
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geno, un grupo alcohilo que contiene de 1 a 6 Atomos de
carbono inclusive y un grupo alcoxi que conbtiene de 1 a

6 Atomos de carbono incluéive; ¥y R3 v R4 estén selecciona
dos de hidrlgeno y grupo alcohilo que contiene de 1 a 6
&dbomos de carbono inclusive, método que comprende hacer
reaccionar un 2-btriclorometilbencimidazol que tiene la

férmula estructural

N Cl
By AN !
c-C-~-0C1
1
/// c1
3 N
H

en la que Rl v 32 son como se ha definido anteriormente,
con una bebta-mercsptoalcohilamina que tiene la £érmula

estructural:
H2N.CHRE.CHR4.SH

en la que 35 v 34 son como se ha definido énteriormg@te.

2.~ El procedimiento de la reivindicacidn 1, en
el que el componente de beta-mercaptoalcohilamina esti se
leccionado de beta-mercaptoetilamina y beta—mercapﬁépropi
lamina, R

3.~ El procedimiento de las reivindicacibnes 1
5 2, en el que una sal de la beta~-mercaptoalcohilamina
proporciona dicho componente aminico, ¥y esté presente una
cantidad de liberacidén de amina de una base para la gene-
racidn en el propio lugar de dicha amina.

4,- El procedimiento de una cualquiera de las

- 18 =
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reivindicaciones 1 a 3, en el que el componente de 2-tri-

clorometilbencimidazol esté seleccionado de 2-triclorome-
tilbencimidazol; S5-metil-2-triclorometilbencimidazol; 5,6-
~dimetil-2-triclorometilbencimidazol; 5-cloro-2-tricloro-
metilbencimidazol; y S5-metoxi-2-triclorometilbencimida~
zol.

5.~ El procedimiento de una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, en el que los componentes de 2-tri
clorometilbencimidazol y de beta-mercaplboalcohilamina son
hechos reaccionar entre si en un medio de rezsccidn escogl
do de diluyentes orginicos inerbes y disolventes orgini-
cos inertes, y estd presente en una centidad de neubrali-
zacidn de una base para neutralizar el cloruro de hidrdse
no liberado.

6.- El procedimiento de una cualquiera de las
reivindicsciones 1 a 4, en el que los componenbes de
2-triclorometilbencimidazol y de beba-mercaptoalcohlilemi-
na son hechos reaccionar entre si en un medio de reaccidn
consistente esencislmente en agua y est& presente uha can
tidad de neutralizacidn de una base para la neutraliza-
cidn del cloruro de hidrdgenoc liberado.

7.~ El procedimiento de la reivindicaciénrﬁ; en
el que esti presente un agente humectante en el medic de
reaccidn. ‘

8.~ El procedimiento de una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7, en el que se nroduce en el proplo
lugar el componente de bebta-mercaptoalcohilamina haciendo
reaccionar primeramente una alcohilenoimina apropiada y
sulfuro de hidrdgeno y haclendo reaccionar después el pro

ducto resultante con el componente de 2-triclorometilben-

- 19 - .
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cimidazol.
%.- Un método de preparacibén de composiciones
antihelminticas veterinarias, que comprende la operacién
de mezclar al menos un 2-(2'-tiazolin-2'-il)-bencimidazol
con un vehiculo en concentracibén de dodificacidn antihel-

mintica, teniendo dicho bencimidazol la férmula estructu-

ral:
R i W Ig
T -¢-R
N 7 | 3
C -G
AN
R, 1\T/ S-C-8,
il
i

en la que R) 7 R, estdn seleccionados de hidrbgeno, hald-
geno, grupo alcohilo que contiene de 1 a 6 Atomos de car-
bono inclusive y grupo alcoxi que contiene de 1 a 6 &to-
mos de carbono inclusives; y R3 b4 34 estédn seleccionados
de hidrdgeno y grupo alcohilo que contiene de 1 a 6 4to-
mos de carbono inclusive.

10.- Un método de preparacidn de una pocibn an-
tihelmintica veterinaria, que comprende la operacibn de
dispersar al menos un 2-(2'~tiazolin-21-il)-bencimidazol
en un vehiculo ligquido en concentracibn de dosificacidn
antihelnintica, teniendo dicho bencimidazol la férmula es

Tructural

- 20 =
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en la que By ¥ R, estén seleccionados de hidrbseno, hald-
seno, srupo alcohilo que conbtiene 1 a 6 &btomos de carbono
inclusive y grupo alcoxi que contiene 1 a 6 Atomos de car
bono inclusive; y R3 y R4 estén seleccionados de hidrége-

5 no y grupo aleohilo que contiene de 1 a & &tomos de carbo
no inclusive.

11.- El método de preparacidn de un suplemenbo
de pienso para animales, que comprende la operacidn de
dispersar al menos un 2-(2'-tiazolin-2'-il)-bencimidazol

10 en un material de pienso para animales en concenbtracidn
de dosificacibén antihelmintica, teniendo dicho bencimida-

zol la férmula estructural

)
R
1 N N -C -~ R,
\\C C/ l 5
/ AN
3} 1

en la que By ¥ R, estan seleccionados de hidrdgeno, hald-
geno, grupo alcohilo que contiene de 1 a 6 &bomos de car-

15 bono inclusive y grupo alcoxi que contiene 1 a 6 Atomos
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de carbono inclusive; y R5 Yy 34 estin seleccionados de hi
drbégeno y grupo alcohilo que conbiene de 1 a 6 Abomos de
carbono inclusive.

12.- Un procedimiento para la preparacidn de
una composicidn de lamer para animales, que comprende la
operacién de dispersar al menos un 2-(2!'-tiazolin-2t-il).
bencimidazol en un blogue de lamer para animales en con-
centracidén de dosificacidn antihelmintica, teniendo dicho

bencimidazol la fdrmula estructural

Rl H
i N -C-R,
X ?
PR |
Rg I 8 ~-C - R4
B H

en la que Ry ¥ R, estin seleccionados de hidrdgeno, hald-
geno, grupo alcohilo que contiene de 1 a 6 &tomos de car-
bono inclusive y grupo alcoxi que contiene 1 a 6 Atomos
de carbono inclusive, y R5 v R4 estédn seleccionados de
hidrdgeno y grupo alcohilo que contiene de 1 a 6 &tomos
de carbono inclusive.

15.- El método de combatir la helmintiasis en
los animales, que comprende la administracidn oral a los
animales de una dosis antihelmintica de al menos un
2-(2'~tiazolin-21-il)-bencimidazol que tiene la férmula

estructural

-2 -
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en la que Ry ¥ R, estdn seleccionados de hidrdgeno, hald-
geno, grupo alcohilo que conbiene de 1 a 6 Atomos de car-—
bono inclusive, y grupo alcoxi que contiene 1 a 6 Atomos
de carbono inclusive; y R5 b R4 estén seleccionados de
hidrdgeno y grupo alcohilo que contiene de 1 a 6 &btomos
de carbono inclusive.

14.~ Un procedimiento para la preparacidn de
2-(2'-tiazolin-21-i1)-bencimidazoles.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y para los fines que se han especificado.

Esta llemoria consta de veintitrés hojas escri

tas a midquina por una sola cara.

Modrid,
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