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La presente Lavencidn se relaclona con nuevos compuestos

guimicog. Mas particularmente, se relaclona con defivedos de com-
pusstbs heteraciclicos. Mas especificamente todavia, se relaclons
con bencimidam les 2-gubstituidos que tiemn un grupo éier unido en
si posicidn 1. e relaciona ademag con los mdtodos para producir es-
tog compusgtos, Se relaclona tamblén con el uso de estos compusstos
y eon las composliciones quelos comtiensh, en el tratamiento y pre-
venciéa de la helmintlasis.

La infeccidn que se conoce como helmintiggis imvoluwera la
infestacibn con diversas especies de lombrices parasitas ddl cusrpo
del animsl, particularmente el tracto gastrolntestlingl, Una de las
finglidades de la prosente lnvencidn es proveer nusvos compuesos.
Otra finalidad es proveer métodos para sintetlzar estos compusstos.
Otra f£inalidad de la presente lnveacldn es proveer un matodo para
preparar composicionas sntindminticas que contlensn estos compusstos.
Otre £inalidad de la presente invencidn eas proveer un grupo d@ l-
éter bencimldazoles substituldos que son eflcaces para controlar la
heluintiasls. Otras finglldades resultzran evidermes a travéds de la
sigulente descripeidén de la presente lavencién,

Bntre 108 parasitos helmnticos, los parasitos mag comue
nes & los animales ddmésticos son los bematodos de 1os géneros Hao-

moachug, Trichostrongylus, Qstertagzls, Nemabodirus, Cooperia, Buhos-

tomum, Oegophagostomum, Chabsrtla, Irichuris, Ascarls, Cepillaria,
Heterakls y pncylostoma. las enfermedades que se puede atirlbulr a
infecclones de estg claze, tales como ascarlasls, tricostrongllosls,
¥ parasitismo grueso, son difundldas y serles, y el huesped enfermo
sufre por lo general de condiclonss tales como degnutricidn, anemis
y hemorraglas. 4demds, los cagos mag avanzados s lncontralados de
helmintiasis pueden conducir a postaacién y muerte,

Ds acuerdo con la pressnbe Invenclon, se ha comprobado ahow
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ra que clertos l-éter benclmidazoleé, subgtituidos en la posieidn 2

con un grupo heteroaromitico que contlene nitrdgeno, oxfgeno y/o a-
zufre como heteroatomo o un radical arile u ortohalofenilo, y mas
particnlarmente aguallog l-éter bencimidazoles como tgmblen hidré-
geno, radicales glquilo inforlor, halo, feanilo, halofenilo, hetero=
cfclico, étar o tiopber, en las poalclomss 5 & 6, poseen actividad
antihelmfntica, Ademds, estog l-8tcres bencimldazoles son mas golu~
bles oh agha qie los correspondisntes compuestos l-uo subgtituidos
¥ por consigulente son mas facllmente utllizables en portadores a-
Cucg0s.
Se pueds represcntar medl ante la signlente férmula a los

nvevos comuestos comprendidos dentro del alcance de la prescate

lavencidng

Rg= ' IN

R¢- J—R (Ix
N
f
0
]
B

donde R es wn radical arilo tal como fenilo o naftilo, un radicel
artohgloarilo o un radlcal heteroaromitico qus contlane 1 a 3 he~
teroatuos, en que los heterodtomos son nitrdgeno, oxfgeno o azufre.
Como ilustmativos de log radicales ortohaloarilo, a los cualas so
puedo encontrar en la posicldn 2 en estog nuevos compuestos, 58 pue-
de mencibnar el o-fluorofenilo, o-clorcfanilo, o-flucronufiilo y lo
similar, Los radlcales hetdroaromticos en la posleidn 2 son ague~
1los que tienen un hetercatomo en la esbructura del anillo, tal co=
mo tienilo, furilo, pirrilo, piridilo, cumarinilo o tiacumarinilo,
dos heterodtomog en el anillo tales como tiazolile o Isotiazolilo,

o tres hetorodtomops tales como tladiazolllo. Los compuestce preferi-

dos dc la presente invencidn gon gjusliog en los ciales el substibue
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yente on 2 contiesne nitrdgeno y azufre como heterodbtomos, por ejeurlo
tiazolilo, 1gotiazolilo y tiadiazolllo,

La definicifn de Ry es una particularidad importante de la
presente invencidn, Este simbolo representa un radicsl alquilo infe-
rior tal como metilo, stilo, propilo, lsdpropile, butilo, peatilo y
lo slallar; grupos clcloslguilo tales como ciclopentilo, clelohexi-
lo y lo similar; y grupos glquilo inferior gubstituldo taleg como
carboxlalquilo infarior, es decir carboximetilo y carboxietilo, y lo
sinilar, pidroxialquilo inferidr en que la fracclda molecular alqui~
lo inferior es distinta de metilo, tal como B-hldroxietile y a~hidro-
xibutllo, y lo aimilar, v grupos haloglqullo inferlor tales como clo-
romstile, fluoromstilo, B-cloretilo y lo similar. Otros grapos alqui-
lo inferlor substituidos, repressntados por Ry, lneluyen Ssteres de
alquilo inferior de deidos alcandlicos inferlores tales como carbome-
toxinetilo, carboetoximetilo, Becarbonaetoxietile y lo similar, ami-
moalquilo inferior o acetamido alquilo inferior en qus la ‘raccldn
molectlar alquilo inferior es distinta de metilo tal como aminoeti-
lo, acetamidoetilo, y lo similar, sulfonamldoglquilo inferior, en
que la fraccifn molecular alquilo inferlor es distinta d@ metilo tsl
como metanosulfonamidoetilo, toluenogulfonamidoetilo y lo similar,
alquilo inferlor aminoa.quilo inferior, eg declr lN-etilaminoetilo,
Henotilaminostilo y lo similar, y dialqullo inferlor aminoalquilo
inforior, tal como dietilaminoetilo, dlmetilaminpstilo y lo gimilar,
siendo distinte de mtilo la fraccidn molecular alquilo Inferior qus
esta fljada al Atomo de oxigeno en los dos (ltimos zrupos gendri-
cos amdmoalguilo gubstituldo. Ademds, Ry represesta un grupe argle
quilo tel comoe benello y fenstllo y lo similar, ygrupos aralquilo
pubstituldo tales como haloaralquilo, es declr 2~clorobencilo, /=
fluorobencilo, y lo similar, nitrearalquilo tal coms j-aitrdbenci-
lo 7 lo gimilar, algquilo inferior aralquild tal como /-ebilbencilo
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v lo similar, aminoaralguilo o acstamdozralquilo tal como /-agminoben-
cllo, 4-acetamidobencllo, 2-aminobeaciioc y lo simllaer, y sulfonsmido
aralguilo tal como metanbsulfonamidobencilo, bencanssulfongmidohenei=-
1o y lo similar. Por consiguiente, Ry represchta alquilo inferior, ol
cloalgailo, carboxlalquilo inferior, haloalquilo inferior, earboaleo-
xilo inferior alquilo, aralquilo, haloaralquilo, nitroaralquilo, gl=
quilo inferlor aralquilo, amlmpsralquilo, sulfonamldoaralquilc, o
(CH,)nX en qlie A es 2 & 5y X es hidroxilo, amino, alquilo inferior
acino, dlalquilo Inferior amino o sulfond1ido.

R5 ¥y Rg pueden representar hldrdgeno o hale, ror ejemplo
cloro o fllor. Uns de las Rs y Rg puede ser alquilo, de preferencla
alquilo inferior tal como metilo, etilo, Igopropilo y lo similar, fe-
nile, o un grupo halofenlilo que tiene un radieal hale, por ejemplo
fluoro o cloro, en posiciéh orto, mete 0 para con respecto al carbo-
no del fenilo que 1lga al grupo hglofenilo con la fraceifn molscular
bencimldazol. Ejeaplos de ssbos grupos halofenllo lncluyen pfluoro-
fenilo, p=clorofenilo, o=fluprofenilo, meflunrofenilo y lo similar,
Rs ¥ Rgy pero no ambas en cualquisr caso daterminado, pueden repre-
semiar tarblén un radical heterocfclico tal como tieailo y lo simi-
lar, un grupo alcoxilo inferior o alquilo lnferior tio, tal como me-
toxilo, etoxilo, metiltis, propiltio y lo similar, o un gripo feno-
xilo o feniltio, Por consiguiente, Rs ¥ Ry represeatan hidrdgeno, al-
quilo inferior, aleoxilo inferlor, alquilo inferior tlo, fenoxilo,
fenlltlo, helo, fenilo, halofenilo o tienilo, sieupre qus, cuande Rg
7 R son digtintas de halo, por lo menos una deé las Rs ¥ Rg es hidrd-
golo.

Como 1lugtrativos de los nuevos l-éteres bencimldazoles
comprandidos dantro del alcance de la presente lnvencién y a los cua=
les se puede pieparar de acuerds cch log métodos que se deseribirdn

mas adelante, se puede menclonar l-metoxie=2-(4!-t1azolil)-bencimida=-
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701, l-metoxim2-(4'-tiazolil)=5~fonil benclmidazal, l-etoxi~2~(2'~
tiazolil)=5-fluoro bencimddezol, 1-cloro-n-propoxi-2=(2'=furil)-5-
(2'~t1lenil)-bencimidazol, l-metoxi=2-(2'~ticnil)-bencinidazol, 1~
N-eb 11aninoat oxie2= (2! ~plrril) ~bencimidazol} 1~Lsopropoxi=2-(4t=
t1az0111)~6=clorobencimidazol, 1-hidroxipropoxi-2-/4t=(1t,2!,5%=
t1az0l11)/-5-net1l benclmidazol, l-meboxism2=(2t=plrril)=-S-nstiltio-
bencimidazol, l-metoxi-2-(2'=tlazolil)~betcinidazol, l=otoxim2=(3-
tienil)-5=-fenil bencimidazol, l-metoxi=2-(4!~tlazolil)=6-fenoxd ban-
cinidazol, l=n-propoxi=2=(3t-piridll)=5-fluoro Pencim.‘l.dazul, l-~met o~
%42 (31t Lgcumarinil)~benzimidazol, l-metoxi~2-fenil-5-(p-fluorofe~
nil)~bencinidazol, l-etoxi=2-(4f=t1az01il)=5~(p-fluorofenil)-benal~
nidazol, l-benciloximp-(4}~tiazolil)-bencimldazol, 1-(4!~aninobes~
clloxl)m2m-(2t=tiaz0l11)~5~Tenil bencinidazol, l~hidroxietoxi-2-(2'-
tlenil)~bencimidazol, i-i-metilaninoetoxti~2=/21-(1',2',5'-tladiaz0
111)/-bencimidazol, l-carvonetoxinetoxi-2=fenil=5-netil bencinlde~
a0), l=cloromstoxi=2~(4}~fluorofenil)=5~fenoxi bencimidazol, 1-(2'-
nitrobenciloxl)—2-( 4=t 1azolil)~bencimtdazol,y 1o similar,

De acnerdocof otro aspecto de la presente Javencidn, se
he comprotado ehora que se obtishe log l-dtar bencimidazoles de la

féruula (I) cuando se trata compuegtos de la formda;

Remh\ | . )—R (11)

donde B, Rg ¥ Rg ssban 38 acuerdo con lo definido mas arriba, en
solvenis aproplado con una base y ua compuesto de la fémula Ry=B

donds By esté d acuardo con 1o gefinido mas azibay B es halo, por
ejeiplo cloro, bromo ¢ Jodo o un grupo sulforlloxilo tal como bence-

pogWlfonilozlle, toluencsulforiloxilo, metenosulfonlloxllo y lo sie

milers Las basos que son dtiles eh este procedimiento incluyen las



o)
W

orn

- -

321389

baces lmorsanicas fuertes, por sjemplo hildréxidos de metal aleelino

tales como hidréxido de scdio e hidrbxido de potasio, alcéxidos de
mwtel alealino tales como metfxido de sodio, y metbxido de potagic y
1o simllar, reactivos de Grignard tales como haluros de alguilo in.
ferior magnesio, por sjeaplo bromuro de metll magnsgifo, cloruro de
atll ma-nesio y lo similar, y auldes de mebel alcalino tales como
amidas de potaslo, lltio y gbdio, y lo simllar, El producto que se
obtlene después de tratsmiento del Sxlds con la base, es la cBrreg-
pondlente sal, por ejertlo la sal de metel alcalino, Los gsolventes
que son fitiles para preparar log chapuestos de la férmula (I) inclu~
yen alcenoles Inferiores tales como metanol, etanol y lo similur, y
dteres, por ejenplo dimetoxletano, dioxano, tetrahldrofurano y lo si-
milar, Cuando ge usa como base uba gnida o ua reactivo de Grignard,
se preflere emplear solventes mo hidroxfllcos y condicionss anhidras.
Para obtener los l-8ter bencimldazoles e partir de la sal,
s uga halurog tales como Ioduro de metilo, bromuro de metilo, clo-
rurc de metilo, loduro de etllo, cloruro de B-carbostoxietilo, clo-
ruro ds bencllo, etilenclorhidring, bridmure de h-propilo, y lo siml~
lar, o sulfonates tales com metllbencenosulfonato, atiltoluenosul-
fonato y lo simkler, Se puede llevar a cabo esta etapa de alquila-
cidn concurrentemente ocon la preparacidén de la ssl l-6xido de benci-
sldazdl o se la puede llevar a cabo por separado después de la sepa-
racidn y alslacifn de la salels bemperatura de la reaccldn de alqui-
lacidn no es critica, aunque se la lleva preferentemsnte a cabo apro-
ximgdamente entre 40 y 120 o0, y convenlentemsnte entre aproximada-
mente 55 3 & . S8 prepara aquellos comourstos, que ticnen wma frac-
cibn moleculsr carboxilo, tratando con &cido la forma de sal asl ob-
tenidg. Se obtlene los bercimldamles, que poseen una freccién mole-

cular amino libre, a partlr del correspondiente compussto l-acetami~

do, tratando este (ltimo con fcido o una basetel como wn hidrbxido de
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mebal alealino apro:dimadamente satre 60 y 100 ®e S puc e alslar y
purificar al 8ter de bencimidazol medianbd béenlcas comunes tales
como eristalizacidén y filtracidn,

Se ha comprobado también, de acucrde con lz presaate ine
vencidn, que se pucde preparar los l-glcoxilo inferior bencimidazo-
les, definldos mas arriba, trabando los l-8xidos de bencimidazul
de la £émula II con un gulfato do dialquilo tal como sulf.to do
dimetilo, sulfato de dletllo y lo similar, e acuardo con el proce-
dimiento descripto mas arriba. Medlaphe la presonte lmvencidn se
prepara tqubidn los lealeoxilo Lnferior, halogleoxilo inferior y bet-
cilozilo bencimldazoles, an un madio nsutro a partir de lvs corres-
pondientes 1-0xldos de bencimidazol cuando se usa como ageni® alqui~
lanbe fonildlagomatano, un dlazoaleano inferior tal como dlazometew-
no, dizzoetano y lo similar, o ub halodlazoalceno inforlor tgl como
2-cloro=l-dlazoectano y lo simllar. Se puede dlsolver el reactivo en
un solvente organico inerte, tal como &teres, por ejarplo éter dle-
t{lico, 1,2-dimetoxletans, tetrahidcofurano y lo gimilar, hidrocar-
buros aromaticos tales como benceno, tolusho, xileno y lo similar,
hidrocarburos halogenados tales como clorofommo y lo gimilar, y al=
canoleg inferiores tales como metanol, atanol, propapol y lo simle
lar, Se trata entoscss convenientemente el 1-Sxldo de beansimidazol
con la golucidn resultante a una temperatura que es de praferencia
dosde aproximedamente 0 of hasts asproximademente la temperatura am-
blente, para que sea producldo el l-&ter bencimidazol,

Los agentes alguilantes utlllizados como mabelales de par-
tida, en la presente Llavencidn son ya conocidos, o bilen se los pue-
@ proparar @ acuerdo coh métodos conocidos en la téenica. Por e~
jemplo, se puede preparar un aminobencilol a partir del correspon-
dlsnte compussto nitrobencile, por reduccih con sulfuro do hidré-

geno, Se pusd® preparar lom materisles de pertida haluro de sulfo-
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papddobencilo, tratando sminobencilol con un haluro de salfonilo en
presencia de higrdxido de sodlo élluldo para obtensr el sulfonilami-~
nobencilol, y tratande el producto con cloruro de tipnile. Se prepe~
ra los acetamidobencllsulfonatos a partir de aminobencilol con ashi-
drido acético, tratando el dlacetsto asi formado con hidréxldo do o=
dio diluido, y sulfonando el bencllol resultante, Se obtlene los ha-
lurbs de acetamibencilo g partir del precedente bencilol, por trabe-
mlarto por ejemplo con cloruro de tionilo,

Se pusede convertir todos los materiales de partida de la
fémule R1~B, en que Ry estd d@ acuerdo con lo definido mas arriba
¥ B es halo, a los corresponuientes sulfonstos hidrolizdndolos con
élcall diluido y tratando el alechol resultante con un cloruro de
gulfonilo en piriding,

Los 1~-éter bencimidazoles ds la precedente fémula (I) son
dt1les en 6l tratamiento y/o prevenclén de la helmintisels en ani-
nales domdsticos. Para esta finslidad se loa pusde administrar oral=
nente con ua ;ortador Lngeribie como uno de los componsntes del alli~-
mento del animal, en el sgua de bebida, en blogues de sal y en formas
de dosis unitariag tales como bolog y bebldas. Naturalments, la can-
tidad d ingrediente actlivo que gs requlere para uh control optlmo de
la helmintlasls, varfa de acuerdo con factores talés como ¢l compues-
to particular utilizado, la especle del aniral que se desca tratar,
1a especle a8l purdsito infectante, la severidad de la inleccién, y
que se Use ol compuesto terapduticamnte o profilacticanaerfe. Lo ge-
neral, alertas clases de los compuestos ilustrados medinnte la for-
mda (I) tienen getlvidades que difieren de lag de otras clasese Por
ejemnlo, Llog l-&teres bencimidazoles, que tlenen un sutstituyente
t1az01120 en la pogleién 2, meniflegtan por lo genecral meyor actl-
vidad que los l-Gter bencimidazoles gie tienen va substituyente di-

for-nte en lg rosicidn I7. Ea gencsral, ze puede adainistrar sralnene
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te log compuestos, definidos mediants la férmuda (I), a enimales do-

négticos en dosls élarias de aproximadamente C,1 a 500 mg, y de pro-
ferencla 15 a 250 mg, por cade kilogramo de peso del cuerpo. La ad
ministracibn puede tencr lugar en usa sola dosis o bien dlvidida en
ma pluralidad de dosis mas pequeiias a través d@ un perfodo de 24 hr,
Cuando se Jesea wn tratzmiento profilactico, y se administra los come
puastos continuamente, se nbtienc rosultados satisfactbrios cusndo lag
dogls diarias de ingestifn del animal son aproximedamete C,1 a 100 mg
por kilogremo de peso del cuerpo.

Fstog compusstos, cuando se log prepars bajo la forma de
dos mitarla, tel como una cipsula, tableta, bolo, bebida y lo simi-
ler, pueden sor mezclados con uno o mas lngredlentes oralmente inge-
ribles e innocuos que Incliyen dlluyentes, materiales de carga, aglo-
werentes, lu:ricantes, agentes desintegradores, agentes de suspensidn,
agentes humsctantes y 1o simlar. Los -gembes de suspensidn son par—
ticularmente vallosos cugddo se desea una bebida y se los debera uti~
lizar en tal centidad que permlta wa suspensidn uniforms del ingre-
dlante activo en agua. Son Gtiles on este sentido los agentes de sua=-
pensién tales como acacla, tragacanto, Veegum (silicato coloidal de
magheglo-aluminlo, R, Z. Vanderbilt Co.), carboxipolimetileno, algi~
nas, metil celuloga, hidroxletll celulosa y otross La cantlidad exao-
te de agente de suspansidn que se debe utillzar depends de la concsn~
tracldn de lngredisnte antlhelmintico activo y del sgente partlcular
de suspensidn que se utillze.

Se pusde prepavar facilmente las formas de dosls unlbarias
nedlante Lécnicas convenclonsles de fomplacldn y son particularmens
te fGtiles cuando se desea realizar la adminlsiracidn en ung gola do-
sls 0 en dogls dlvididag a trevés de wn perfodo e 24 tr. Adends de
los ingredlentes menclonadog mas erriba, las composiclones sflidas

pueden contener tambish un material que, cuando estd asbclado con el
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ingrediante actlvo, mantlene al ingrediente actlvo en forua inerte o
inoparativa nlentras la compogiclén permaneszca en el egtémago acido,
pero que libera al ingrediente activo cuando la composicidn alcatca
gl intestino, Egtas composiciones, debldo a que son de cardcter enté-
rleo, son particularmente fitiles para el tratamlento de animsles que
sufren de wa gevera lnfeccién helmintica del tractc Lntestinal. La
provisifn de esta cropledad entérica puede lograrse, por ejemclo, re-
cubriendo tabletas y bolos en una maners convencional, con uno de los
recubrimientog entéricos comunmente empleados, como los que contlenen
seldos grasos, resinzs, ceras, poliméros sintéticos y lo similar.

La cantidad exacts de Ingredients activo que se debe emplear
an las pracedontes composiciones puede varlar slsupre que sea ingeri-
da una cantided suficldnte para pfoporclonar la dosls necesarla. En
paneral, ge puede emplear satlsfactoriamente tsblataes, bolos y bobi-
dus owo contlienen aproximadamente 5 a 70 % por peso del ingrediente
sctivo, para suminlstrer la dosls deseada. Un ejesplo tipico de un
bolo qus se pusde ubilizar de acuardo con los princlpios de la pre-

sente invencidn, es al sigulentes

1-meboxi-2=( 4t ~tiaz0lil) beacimidazol 6,0 g
Fosfrto dlcaleico 1,0 ¢
Almiddn 0,7 &
Goma Guar 0,6 g
Talco 0,11 ¢
Eghearato de magneslo 0925 g

e prepara este bolo mzclande completamanbe el benclnida-
zol, de dluensiones de partfcula mas finas que €0 mallas, con 0,43 g
de a.niddn bajo la forma de una pasta acuosa de almidbn. Se granula
ontonces la mescla resultante en la manera usual, 96 la hece pasar a
travds de un banls de malla Ne 10 ¥ se la seca aprozlmadamente entre

0 7 5C 9C durante apfoximgdamente & hr. Js hace passr enfonces el ma-
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terial, as{ secado, a través de W tamlz de malla Ko 16 despuds de lo

cual 0 agrega la goma Guar y el resto del almiddn,y se mescla com-
pletamanto. Se agrega entonces el resto dd log ingfedlentes y se mez-
cla totalmente la masa complets. Se prepara entonces un bolo de las
dimensiones deseadas, eb Wla manery cbmun, medisnte comprasidne

Las bebldas apropiadas contendrdn los sigulentes ingre-

dlentes en aproximacaments 28,3 g de compogichbn para beblda.

4) l-metosd=2~(4'=tiazolil) bencimidazol ly5 €
Cloraro de benzalconlo 0,6 ml
Emflsidn antlsspunante 0,06 g
Hidroxietil colulosa 0,3 g
Fosfato de sodio monobasico 0,3 ml
Aguay CoSePs 30,0 mg
1-metoxi-2-(2'~t1azolll) bencimidazol 5,0 &
Clorure de benzaleonlo 0,7 ml
Emlsién antiespunante 0,07 g
Hidroxietll celulosa 0,4 g
Fogfato de sodlo monobésico 0,4 &
Agua, CeSePe 33 =l

S Puede variar deniro de l{mites rasonables los niveles
de satihelmintico en estas formas de dosls unit-ria, sin altarar las
cantidades de log otros ingredientes de la composicidns

Se puede adminigtrer los l-&teres bencimidazoles, & flnl-
dos medlante la precedente férmula (I), dispersados en o mezclados
con los elementog normsles d8l sustento de los animales, es decir
ol alimento, el agua de bebida u otres liguidos normglmente consani-
dos por los animales. Se Preflore oste método cuando se desea adni-

nistrar los componsntes activos en forma continuada, ya sea como g-

gente terapdutlco o profilictico, durante un psrfodo-de varios dfas
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0 mas, Sin esbargo, en un ugo de esta clase, s comprenderd que la

prescnte 1mencidn conbempla tanbién el emplec de composiciones que
contignen a log compuestos activog fntlngmnte dispersados o mezcla-
dos con cualquier ot portador o diluyente que sea lnarte con res-
pecto al ingredlente activo, oralmente adminisirabvle y tolerable por
los animalese Se puede utlllzar estas composiclonsg bajo la forms de
polvos, pfldoray, suspensionss y lo glmilar, y son aptas para sor ade
ministrades a los anlmales de manars d@ proporcionsrles la dosis de-
seada, O para ser empleados como concenbrados o suplemantos y luezo
diluirlos con portador o alimento adielonal para produclslas cémpo-
alelones fingles. Ejemplos de portadores o dll.yentes apropladss pe=
ra estas compogsiciovnes, son portadores solidos oralmonte ingoribles
tsles comp granos secados de degtileria, slfglfa, haripa de mafz, ha-
rina de citrus, resiiuos de fermentacibn, conchas de ostras molidas,
arcilla do attupulzita, salvado de trigo, melazas solubleg, harlna do
tusas de nafz, substancias vegetales comestibles, harina de soya des-
cagesrada y tostada, alimeato de hurlng de soya, tlscelio ds antl-
bibbleos, farro do soya, pledra celiza molida y lo slmilsr, En la proe
p-racidn de composiclonss sélidas, se dlgpersa o mezcla {mblsgicte
el logrediento activo a través de todo el alimento u otro portador
¢8lido, medimnte mitodos tales como molienda, sglbacidn, trituracibn
o revileadp. Eligiendo los diluyentes aproplados y elterando la re-
lacién entre portador ¢ ingrediente activo, se pod-d preparar compo-
siclones de cualgquisr concentraeibn d2seadas

Cugndo se provee log compusstos descriptoes, de acucrdo con
la precodente férmula (T), como uno de log constituyentss del alimne
to, se puede suminisirar la dosls necesarla con las compogiclones de
alimento que contienan aproxizadauente 0,001 & 3 # por peso del com-

pueghbo actlvo. Se puede preparsr estes composiclonss de alimento me-

dicinales, para el uso ddrecto mezclando la cantidad procedente do
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inzrediinte active directamente con el alimento, Se pjeds preparar
tamblén los alimentos medicinales mediante el uso ds suplementos

para allmentos que contiensn ung mayor concentraciin del Ingredlente
activo uniformemente dispersado en wa portader comestible s0lido, se-
gln ss menciond mag arriba. Se puede diluir entonces los suplemen-
tos con el alimento, péra producir la concentraclén deseada de ingre~
diente activo para dicho alimento., Puasto que resulta convenlenie, pa-
16 al fabricente del alimento, utillzar sproximadementd 45/ g del su~
plemento para alimento por cada tonalada de zlimanto terminado, la
concentracifn preferida del ingredlente activo en el supiemento para
alimento sard parcislmente funcién del nivel de ingrediente activo qua
ge degsea eh ol allmento terminado. En general, se puede emplear sabis-
factorlamente guplemsntos para alimentos que conbisnen gproximadiansn-
te 5 a 50 % por peso de ingredisnte actlvo, a fin de suminisbrar la
doals deseada on el alimenbo btermlaado,.

Ejemplos de suplementos tipicos para alimentos, que contie-

nep los compuestos activos dispersados en un portader inarte golido,

song
Kllogramog

4) l-metoxi-p=(4'~tiazolil) bencimidazol 5
Salvedo de trigo 95
b) l-metoxi=2-(2'=tlazolil) bancimidazol 15
Conchag de ostra molidas 40
Harina de clirus 45
€) l-henciloxi=2~(2'=furil) bencimidazol 25
Harlna de mafa 75

D) l-clorometoxim2«(2!=tienil)=5~fenil benci-
midazol 30

AMlinento d& haring de soys 70
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B) l=gtoxi=2=(4'~tigzolll) bencimldazol 15
Solubles de melaza 85
2n la preparacidn de estos y otros suplmentos similares
para alinentos, se sgrega el ingrediente actlivo al portador y ge mez-
cla 1 conjunto de mehera de obbtensr una dispersidn substanclalmente
uniforme del agonte antihelmintico en el portador.
@ dard los sizulentes ejenplog con fings puramente iljstra-

tivos 7 no limit<tivos,

RIELFLO T
1-matoxd=2= (4! ~b1azolil)~bencimidazol

e agrega l-bxido de 2-(4~tlazolll)-bercinidszol (C,65] 2)
a woa solucidn de 0,12 g de hidrixldo de sodlo en b sl de metancle A
1a solucibn clara se azrega 05465 g @@ loduro de metilo y se callanta
1a nezela entre 55 y 60 %€ durente 5 hre Se cepara el solvente bajo
presion reduclda. Se dlluye el reslduo aceltoso con 5 ml & agua y se
solldifice por rep0so. Se separs por filtracién l-metoxt-2-(4!-tlazo-
111)-bencimidazol, se le lava con agha ¥ s¢ le recristaliza a partir
de mebanoleagna (1:1); p.f. = 117-11€ G,

fugndo se lleva a cabo el precedente procedimiento y an lu-
gar do 1-6xido de A-(4'-blazolll) beneimidazol, so usa l-fxido de -
£onll benzimidazol, 1-6xido de 2-{2!-fluorofenil)-bencimidazol, 1~
é:1do de 2-(at-rluoronaftil)-benclnidazol, 1-4xAdo de 2-(2'~tiazo-
111)-heacimidazol, 1-6xido de 2-(41-1sotiaz0L 1)~ (21 -t Lenil ) ~bone i~
nidazol, 1-4xido do 2/ H'=(11,2!,5!~tiadiazol11)/~5-netiltio boneini-
dazol & 1-6x1do de 2-(2t-pirril)~5-feniltlio benclmidazol, se obblene
-6t oxim2=fenil hencimldazol, l-meb oxi=2=(2'~fluorofenil}-bencini-
daz-l, lemetoxi-a=(2%-~fluoronaftil)~henclnidazol, Lo X1 2m (21 =
t1az01t1)-bancinidazol, lemotoxtm2-(4t-1sotiaznlil)-6~(2'-tlenil)~
henclnidaznl, lemeboxlefe/At=(11,21,5'-t1adlazol L)/ ~5-nat 1110 benm

cinidazol § l-metoxim2=(2t=pirril)~5-feniltio bencinidanol, respec-
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EIEPLO IT

tivamente.

1-ctoxim2-(4t=t1az0111)-benc inidazol

Cuendo se sigue ol procedimienio dascripto en el Ejemplo
I y se usa bromuro de étilo en vez de loduro de metIlo, se dbtlene
1-etoxd~2=(4'~t3 az011l)~bancinidazol.

En wia manera similar, cuande se usa loduro de propllo,
sulfgto de dimstilo, sulfato de dletilo o cloruro de propilo, en lu~
ger de lodure de metllo en el Ejezplo I, y se callenta la me:cla de
reaccién hasta 90 2C eu vez de 55 a 60 G, se obtiene l-propoxi-2-
‘/3-tiazolil)~bencinidnzol, l-metoxi~2=(/l=tiazolll)=bancinidazol,
.’;—etoxi-z—-(4'-tiazolﬂ)-bmcimidazol 6 1l-propoxi-2-(4f~tiazolil)=
bencimidazol, respectivamente.

EJEFLO IIT
1-mef ox1~2- (2}~ furil)=b-fonil=boscinidazal

4 una antoclave de acero inoxidable de 50 =l se agrege ung
golucién de 0,48 g de hidrdxido de sodlo en 20 rl de metanol, 2,77
g de 1l-dxido de 2-(2f=-furil)=5-fenil bencimidazol y 1,2 g de bromu-
ro de metilo, y se callenta a 80 ¢ durante 8 hr, So enfrfa cnionces
log contenldos y se concanbra la mescla de reaccion aproximedamente
al0 m, y se dlluye con 20 ml de agua. S precipite un aceite el
cual se solldifica por reposo. Se le recoge por filtracidn y se le-
va la torta con agua. Se recristaliza a partir de etanol el producto,
qite es l-motoxi-2«(2!~furil)-5-renil~besc inidazol.

Cuando en el precedante procedimisnto, en lugarde l-8xido
de 2~(2'=furil)-5-fenil bencimidazol, se usa l-Oxido de 2-(3'-bla~
cumarinil)=~5-netoxi-bencimidazol, l-6xido de 2-(2'-naftil)-5-metil-
baneimGazol 6 1-8xido de 2=(3'~cumarinil)-5-(/t-f.norofenil)-benci~
midazol, se obbiens 1,5-dimetoxi-2-(3*~tlacumarinil)-bencimnldazol,

1~metoxi=2=(2t~naf t11)~5=natil bencimidazol 6 L~mtoxi=2-{3'~cumari~
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nil)=s5=(4~fluorofenil)~bancimidazol, respectivamente.

Cugndo en el precelente procedimiento, en lugar de bromuro
de metilo, se usa etlleaclorhldring, dibrometano, hromurc de acebg-
midootilo, clorure de dimstilamiroetilo, clorure de benceh sulfonz-
midostilo, cloruro de metilaminoctilo, bromure de ciclchexilo o broume
acab~to de etilo, se cbtisne l-hidroxieboxi~i-(R!=furil)~5=fenil ban~
cimidezol, l-bfometoxi-2-(2'~furil)-5-fenil bencimidazol, l-gcstani-
doet oxim2t=furil)~5-ranil bencimidazol, l-dlmstilaminoetoxi-2-(2f~
furXl)-5-fenilbancimddazol, l-bencen sulfonamidoctoxi~2-(21~furil)-
5-fenil beneimidazol, l-retilamincetoxl~2-(2t-furil)-5-fanil benci-
midazol, l-ciclohexzaoxd-2-(2!'-furil)-5~fenil bemclsidazol 6 l-carbo-
mtoximet oxl-2- (2 -furll)=5=fanll bencimidazol, respectiveusnte,

1, 5-dimetoxd-2-(2' =t 1az013)) ~bencinidazol

4 wa solucidn @ 0,61 g de hldrbxido de potasio en 15 ml
G actanol se agrega 2,44 g de l~0xido do 2-(2'-tlazolil)es-metoxi
bencimidazol, S8 aglta la mezcla hasta que se foma una golucibn cla-
ra. Se agrega por gotas sulfato de dimetilo (6,16 g). Se calients la
mezela de rescelén bgjo reflujo dursnte /4 hre Se separa el solvente
bajo progida reducida y se dlluye cl residuo con 20 ml de agua. Se
filtra el 1, 5-dimetoximz2-(21-t1az011l)-beae inidazol, que se preeipl-
ta, v se 16 lava con agua ¥ ge le purlfica por recristelizaclén a
partir de isopropanol-agua (2;1).

Cuande ge lleva a cabo el precedente procedimlento y, en
lugar de lebxido de 2-(2!-tlazolil)-5-mebtoxl bencimidazol, se usa
1-8:xddo de 2-(3'-piridil)-6-fluoro bencimidazol, l-Gxido de 2-(4%-
tIgz0l1l)~5=fenil bencimidazol 6 1-8xido de 2-(2!'~ticnil)-5~fenoxi
beneimidazol, se oltiene l-metoxi-a-(3%-piridil)-6-fluoro bercimi-
dazol, l-metoxle=2-(4tetlaz0lil)-5=fonil beucinldazol 6 1-maboxi-

=(2'~tionil)-5-fanoxi bencimidazol, respectivamente.



N

:._!
A\ %3}

]
1

30

321389

Cuando se lleva a cabo el precedente procedimiento, o el

de los Sjemplos T a III, y se usa sulfonatos en vez de sulfabos o
haluros pare alquilar a los 6xldos de bencimidazol, se obilese nue-
vapdnte log l-gter benclimidazbles.

Imineboyie2={ 2t -f1usrofanil)~hancinidezol

B0 15 rl de metanol s disudlve l-bxide do 2-(2'-fluprofe-
nil)-pencimidazol (0,80 g)e S sgreza un exceso de aproximpdamnte
20 # de dlazometano en 5 nl de dher etfllco y se deja reposar la mez=-
cla durante 1 hr a la teaperatura ambiechie. Se separa ol soiveats ba-
jo cresidn reducida y sa recristallza cl residuo a partir do lgopro-
panol-acetato de etilo de mancra d8 obbenher l-metoxi-2-~(2!'-fluorofe~
nil)-bencimidazol.

Cugpde sa lleva e cabo el precedente proccdiziento 7, en

lugar de l=fxddo de 2-(2'=fiucrofenil)=-concimidazol, se usa l=Oxi=
do de 2-fenil bencimidazo}, l-8xido de 2-(2'~fluoronaftil)-bencimi-
dezol, 1-8xido de 2=(4t=tlamolil)-bescimldagol, l=0xido de 2=(2%-
t1az01il)~bencimidazol, l-fxido d8 2-(4'-1sotiazolil)-6-tlenll ben-
cinldnzol, 1-dxido de 2-/Z!~(11,2',5-t1azalil)/~5-netilsio benciai~
dagol, I=6xide do p=(2'-pirril)-5-feailtlo bencimidazol, l-fxido de
(3" -tlacumarinil)-5-netoxi bencimidazol, l~bzido de 2-(2'-naf-
t11)-5~metll beacimidasl, 1-bxido de 2=(3'~cumarinii)-5-(4'-fluc-
rofenil)-bencizidazol, l-bxido do a-(3'-piridil)-6-Cluore benciml-
dazol, 1-8x1do de p~(4'~tlazolil)-5-fenil bencimidazel 8 1-8xido de
2-{2=tienil)=5-fanoxi bencinidazal, se oobiems l-meboxi-2-fenll
badcialdazol, l=metoxi-2t-(2'=fluoronaftil)-bencimidazol, l-meboxi-
2= (4 t1az0).11)~bancinldasol, lemetoxd-~2-(2'~t2azolll)~bancinidazol,
L~meboxie2~( 4 ~150% Lazol 11)=6~( 2!~ t1anil )-bencimidaml, lwnstoxi-f=-
LZ.. (1,2 ,51=~t1adlaz olil}]-ﬁ-metilt io bencimidazol, l-n:iozi-2-(2!-
pirpil)~5-feniltio bencimidazol, ly’i-dimetoxi~2-(3'=tiacumarinil)~
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benclmldam 1, l-netoxi-o-(2!=nartil)=5-matil bencimidazol, l-mstoxi-

2=(3'wcumarinil)-5=(4'~fluorofenil)=-hencinidezol, le=metoximpe(3'=
plridil)-6-fluoro bencinmidazol, l=mstoxi-2-(4'-tlazolil)-s-fenil
vencinldazol & l-met oxdi-2-(2t=tlenil)=5~fenoxi bencimidazol, respec~
tl7amentes

Cuando en la precedente reaccidn, oa lug.r de dlazometans,
se usa dlazoetano, fenlldiazometanc o 2-cloro-l=digzoctano, se ob-
tiene l-eboxi-2-(2!'-fluorofenil)-bencimidazol, lebsnciloxie~(2!-
fluorofenil)-bencinidazol 8 1-B~cloretoxim2=(2!~fluorofanil)-benei~
midazol, recpectivamente,

SJEMPLO VI
1-benciloxi-2=(4!-t1q7011l)-bencimidazol

A una mezcla de 8 ml de tetrahidrofuranc y 0,15 ml de hl-
arbzlde de potasio (53) se agrega 0,7 g de l-6xido de 2=(4'-tlazo~
1il)-bencimidazol. Se agrega ontonces 1,1 g de loduro ds benello y
ge callenta la mezcla enfire 60 y 65 9C durante aproximadamnte 4 h:-
ge evapora el solvente ¥ so agrega agua el residuo de manera de cris-
tallzar 1~benciloxi-2w(4'~tlazolil)-bencinidazol.

Cuaado se lleva a cabo el precedente procedinmicato y, en
Juger de ioduro de bencilo, se usa cloruro de 4-bancen sulfonamido-
beneilo, cloruro de 4-acetamldobeneilo, u-cloro-2-xlleno, cloruro de
J=fluorobencile & bromuro de 4-nitrobencilo, se obtiens 1-(4'-ben-
cen snlfonamicobenciloxd)e=2-(4'=t1azo11l)~bancinidazol, 1-(4'~ace~
s auddobencilonl)=2=( 4! =t lazclil)-bencini dazol, i-(2'-ntilbencilo-
74} =2~ (41 ~tLazolll)~boncimidam 1, 1-( 4t =t uombanc 1Loxi)= (4 -t ia-
z0lil)-bencimidazol 6 1-(4'=nitrobenciloxi)=2-(4'~11azo 111 )=banei~
midaz0l, respectlvanente.

3e convierte 0,3 g de 1-(4'~accbanidobene Ilogl)mim(41-
tiazolil)=benclinidazol a 1={4'~aninobanciloxi)~p=( 4! =t Lazol1l) ~ben~

cimidam 1, por tratamiento con hidréxido de sodio C,1 Na 70 9 due
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rante 1 hr. De la misma maners se convierte otros bencimidazoles,
que tienen una fraccidn molecular acetamido, al correspondiente come
puesto amino.

EJEMPLO VIT

l-carboximetoxi~2~(4 '-tiazolil)-bencinidazol

Se agrega 1~-Oxido de 2-(4'-~tiazolil)-~bencimidazol (0,651
g) a una solucidn de 0,24 g de hidroxido de sodio y 4 gotas de agua
en 10 ml de metanol. Se agrega 0,28 g de acido cloracetico y se so-
mete la mezcla a reflujo durante 5 hr. Por filtracion se recoge la
sal sddica insoluble blanca de l-ocarhoxi-metoxi-2-(4'-tiszolil)-
bencimidazol. Se evapora el filtrado haste sequedad y se combina el
residuo crudo resultante con la sal insoluble filtrada. Se disuelve
entonces este material en agua y se le acidifica con acido acético
de manera de obiener oristales en forma de agujas, de l~carboximeto-
xi=2~(4!'~tiazolil)-bencinidazol; pof. = 204~205 9C, con descomposi-

P
CLOil.

Se reivindica como objeto de la presente patente :
1. - Procedimiento para preparar bencimidazoles con activi-

dad entihelmintica, de formula :

donde R es arilo, haloarilo 6 un radical heteroaromatico que contie-
ne 1 a 3 heteroatomos elegidos del grupo que consiste en nitrogeno,

oxigeno y azufre; Ry es alquilo inferior, cicloalquilo, carboxial-
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quilo inferior, haloalguilo inferior, carboalcoxilo inferior alqui-
lo, aralguilo, haloaralquilo, nitroaralquilo, alquilo inferior aral-
quilo, aminoaralquilo, sulfonamidoaralquilo, 0 (CHp),X donde n es 2
a 5 y X es hidroxilo, amino, alquilo inferior amino, dialquilo infe~
rior amino 0 sulfonamido; y Rs v Rg son hidrogeno, alquilo inferior,
alcoxilo inferior, alquilo inferior tio, fenoxilo, feniltio, halo,
fenilo, halofenilo & tienilo, siempre que, ouando Rg ¥ Rg son dis-
tintas de halo, por lo menos una de las Bg ¥ Rg es hidrégeno, que

comprende trafar un compuesto de la formula :

con una base y tratar la ssl resultante con un compuesto de la £or-
nula s

Ry-B
donde R, By, ¥ R5 ¥ Bg estan de acuerdo con lo definido mas arribs ¥

B es halo 6 un grupo sulfoniloxilo.

2. — Procedimiento para preparar bencimidazoles de formula:

R5 ¥
R6 ;JI.R
.
| §
0
1
By

donde R es arilo, haloarilo O un redical hetercaromatico que contie-
ne 1 a 3 heteroatomos elegidog del grupo que consiste en nitrogeno,
oxigeno y azufre; Ry es alquilo inferior, cicloalguilo, carboxial-
quilo inferior, haloalquilo inferior, carboalcoxilo inferior alqui-
loy aralquilo, haloaralquileo, nitroaralquilo, alquilo inferior arale

quilo, aminoaralquilo, sulfonamidoaralquilo, & (CHp),X donde n es 2
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a 5 y X es hidroxilo, amino, alquilo inferior amino, dialquilo infe-
rior amino 0 sulfonamido; y Ry ¥ R; son hidrogeno, alquilo inferior,
alcoxilo inferior, alquilo inferior tio, fenoxilo, feniltio, halo,
fenilo, halofenilo 6 tienilo, siempre que, cuando RS Y Rg son dis-
tintas de halo, por lo menos una de las R5 Y Bg es hidrSgeno, que

comprende tratar una sal de un compuesto de la formula @

R5 NH
L.
6 N’l
Vv
0

con un compuesto de la formula

R-B
donde R, By, B5 ¥ Rg estan de acuerdo con lo defnido mas arriba, ¥
B es halo 0 un grupo sulfoniloxilo.

3+ = Procedimiento para preparar bencimidazoles de formulas

R5. N
: p=
6 N
1
o)
3
Ale

donde R es arilo, haloarilo, 6 un radical heteroaromatico que contie-
ne 1 a 3 heteroatomos elegidos del grupo que consiste en nitrdgeno,
oxigeno y azufre; Alc es alquilo inferior; y R y Bg son hidrogeno,
alquilo inferior, alcoxilo inferior, alquilo inferior tio, fenoxilo,
feniltio, halo, fenilo, halofenilo & tienilo, siempre que, cuando R5
¥ Bg son distintas de halo, por lo menos una de las R ¥ Rg son hi-

drogeno, q,F conprende tratar un oompuesto de la f£ormula :
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con una base y tratar la sal resultanie con un sulfato de dialguilo
inferior, donde R, Rg ¥y Rg estin de acuerdo con lo definido mas aryi-

ba.

4. - PPocedimiento para preparar bencimidazoles de formula:

R5 F
: i
6 N
t
0
T
Alc

donde R es arilo, haloarilo, 0 un radical heteroaromatico que contie-
ne 1 a 3 heteroatomos elegidos del grupo que consiste en nitrdgeno,
oxigeno y azufre; Alc es alguilo inferior; y R; ¥ Rg son hidrogeno,
alguilo inferior, alcoxilo inferior, alquilo inferior tio, fenoxilo,
feniltlo, helo, fenilo, halofenilo & tienilo, siempre que, cuando Rs
¥ Rg son distintas de halo, por lo menos una de las R5 ¥ Rg es hidro-

geno, gque ocomprende tratar una sal de un compuesto de la formula s

R5 NH
R R
6 N44L—-
J
0

con un sulfato de dialquilo inferior.

5¢ « Procedimiento pare preparar bencimidazoles, y espeocial-
mente L—metoxi—2—(4'—tiazolil)-bencimidazol, que comprende tratar una
sal de metal alcalino de 1-0xido de 2-(4'-tiazolil)-bencimidazol con
ioduro de metilo, bromuro de metilo 0 sulfato de dimetilo.

6+ ~ Procedimiento para preparar bencimidazoles de formula

ey < ' N
|
Rg //1_.R
N
H
0
t
.
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donde R es arilo, halofenilo 0 un radical hetercaromatico contenien-
do 1 a 3 heteroatomos elegidos del £rupo gque consiste en nitrdgeno,
oxigeno y azufre; T) es alguilo inferior, haloalquilo infeirior 0 ben-
cilos ¥y 35 ¥ Rg son hidrogeno, alquilo inferior, alcoxilo inferiom,
alquilo inferior tio, fenoxilo, feniltio, halo, fenilo, halofenilo o
tienilo, siempre que, cuando R5 y Bg son distintas de halo, por lo
menos una de las R5 T Bg es hidrogeno, gque comprende tratar un com-

puesto de la formula s

o4&

donde R, R5 N Ré estan de acusrdo con lo definido mas arriba, com un
diagoalcano inferior, tn halodiazoalcano inferior o fenildiazomefano.
T. - Procedimiento para preperar bencimidazoles, y especial-
mente l-metoxi-2~(4!~tiazolil)=bencimidazol, que comprende tratar
1-oxido de 2—(4'-tiazolil)—benpimidazol con diazometano.
8. - Procedimiento para preparar bencinmidazoles con activie
dad antihelmintica.
Este memoria consta de veinticuatro péginas, escritas por
una sola carae
BARCELOWA, ? E 65
o, g
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