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Se ha encontrado que se obtienen muevos ésteres
de dcido carbdmico, si una smina de férmule general:
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en la que Y representa hidrdgeno o un radicel alquilo;

A significa hidrédgeno, haldgeno, nitro o un radical algui
lo o alcoxl de bajo peso molecular; B puede ser igual o
distinto de A, y los Indices m y p significan 1 6 2, se
hace reaccionar en forms conocide con un derivado de dei-

do carbdnico de férmula general:

R~0~C~D
"
0

en la que R representa un radicel alifdtico eventualmente
sustituido, un radical aralquilo o arilo o un radical he=-
terociclico y D significa haldgeno, OR! u -0%01-’1, pudiendo
Rl y R‘2 ser iguales o dlstintos de R den- O
tro del alcance del significado de R, pudiendo R y D ser,
ademés, los componentes restantes del sistema de anillo
de carbonato de glicol y de carbonato de benzocatequina,
y en caso dado, se realiza una reesterificacidn ulterior.
Como radicales alquilo (Y) han de entenderse radi-
cales de cadena rects o ramificads con 1 a2 12, preferible
mente 1 a 6 4tomos de carbono. Como &tomos de haldgeno
(A o bien B) sean mencionados preferiblemente fluor, clo-
ro y bromo.
Como amines que encuentran aplicacidn para el pro-
cedimiento, & t{tulo de ejemplo, sean mencionadas:
2~/ pirszolil-(1)_/~4-amino-benzimidazol,
2-/ 3-metil-pirazolil-(1)_/-4-amino-benzimidazol,
2-/"5-metilepirazolile=(1)_/=-4-amino-benzimidazol,
2-/"3,5~-dimetil-pirazolil=(1)_/-4-amino-benzimidazol,
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2-/ 4~cloro-pirazolil=(1)_/-4-amino-benzimidazol,

2~/ 4-bromo-pirazolil-(1)_/-4-amino~-benzinidazol,

2~/ 4-metoxi-pirazolil—(1)_7/-4-amino-benzimidazol,

2-/ 4-metoxietoxi~pirazolil-(1)_7-4-amino-benzimidazol,
2-/ pirazolil=-(1)_7-5-amino-benzimidazol,
2-/"3-metil-pirezolil-(1)_/-5-amino-benzimidazol,

2-/ 5-metil=pirazolil=(1)_/-5-amino-benzimidazol,

2-/"3,5-dimetil~pirazolil-(1)_7-5-amino~benzimidazol,
2-/"4=cloro~pirazolil-(1)_/=5-amino-benzimidazol,

2=/ 4-bromo-pirazolil-(1)_/-5-emino-benzimidazol,

2=/ A-metoxi-pirazolil-(1)_/-5-gmino~benzimidazol,

2~/ 4-metoxi-etoxi-pirazolil-(1)_/-5-amino~benzimidazol,
1-metil=2-/ pirazolil-(1)_/=-5-amino-benzimidazol,
1-metil-2-/ pirazolil-(1)_7/-6-amino-benzimidazol,
1-metil-2-/ pirezolil-~(1)_/~T-emino~benzimidazol,

Las aminas que encuentran splicacidn como compuestos
de partide pueden ser obtenidas por procedimientos conoci-
dos (Patente belga No. 656,016).

Como radicales aliféticos eventualmente sustitufdos
(R), han de entenderse radicales alquilo de cadena recta y
remificada, as{ como radicales alquilo conteniendo eventusl
mente un enlece doble con 1 a 20, preferiblemente 1 a 6 &to-
mos de carbono, asi como correspondientes radicales cicloali
féticos con 3 a 12, preferiblemente 5,6 u 8 &tomos de carbo-
no, perticularmente 5 § 6 dtomos de carbono, en el sistema
de anillo.

Como radicales aralqulilo eventualmente sustituidos
(R), sean entendidos preferiblemente tales con 6 & 10 dto-
mos de carbono en la parte aromatica yeconiai dtomos de

carbono en la cadens. Como radicales arilo eventuaslmente



sustitufdos (R) han de entenderse tales con hasta 10 dtomos
de carbono en el sistema de anillo, preferiblemente el ra-
diecal bencilo.
Como sustituyentes en el redical elifdtico o aromdti
5. ¢0, sean entendidos haldgenos (preferiblemente fluor, cloro,
bromo), hidroxi, carboxi, calbalcoxi con hasta 6 dtomos de
carbono en el radical alquilo, asi como alcoxi (preferible-
mente de 1 a 4 dtomos de carbono), asi como el radical diasl
quilamino eon hasta 10 &tomos de carbono (preferiblemente 1
10. a 4 édtomos de carbono) en ambos radicales alqullo. El redi-
cal aromédtico, ademds, puede estar sustituido por grupos al
quilo (preferiblemente de 1 o 4 dtomos de carbono), as{ como
por grupos nitro (preferiblemente wn grupo nitro).
Como sustituyente en la parte aromdtica del radical
15. aralquilo sean mencionados los precitados haldgenos (prefe-
riblemente fluor, cloro, bromo), asi como grupos alquilo
(preferiblemente de 1 & 4 dtomos de carbono), grupos aleoxi
(preferiblemente de 1 a 4 &tomos de carbono) y el grupo ni-
tro. Los radicales heterociclicos (R) son preferiblemente
20. tales con 5 § 6 miembros de anillo que pueden contener has-
ta 3 heterodtomos iguales o distintos. Gomo hétero-componen
te sea mencionado, ademds de oxigeno y azufre, también el
redical N-alquilo (preferiblemente hasta 8 dtomos de carbono).
Son preferidos heterociclos con un dtomo, a lo sumo 2 dtomos
25. de oxigeno o azufre, eventuslmente, ademds de nitrdgeno, o
bien de un radical N-alquilo. Como derivados de deido carbd
nico que encuentra splicacién para el procedimiento (compédre
se: Houben-Weyl, Methoden der orgénischen Chemie, 4a edicidn,
tomo VIII, péginas 137 y siguientes y paginas 101 y siguien-

30. tes) sean mencionados, a titulo de ejemplo: los ésteres met{
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lico, etflico, P=-clorcetilico, n-propf{lico, isopropilico,
n-butflico, isobutilico, ter~but{lico, n-am{lico, dodecf{li
co, benc{lico, fenet{lico, ciclohex{lico, fen{lico, o -naf
t{lico y p-naftflico de deido elorocarbénico.

Como ejemplos de ésteres de dcido pirocarbdnmico sean

mencionados: los ésteres di-met{lico, di-et{lico, di-n-pro-

pilico, di-iso-propilico y di-n-but{lico de dcido pirocar-
bénico.

Adenés de estos di~ésteres de dcido pirocarbdnico de
estructura simétrica, pueden eplicarse tembién di-ésteres
asimétricos de deido pirocarbénico, como estdn descritos en
Liebigs Annelen der Chemie, 624, 30-36 (1959).

Ejemplos de tales compuestos son: éster metil-et{li-
co de dcido pirocarbdénico, éster @,-cloroetil-etilico de &-
cido pirocarbdnico, éster alil-etflico de 4cido pirocarbd-
nico, éster (-metoxi-etflico de dcido pirocarbénico, éster
bencil-etiliéo de 4cido carbdnico, éster ciclohexil-etilico
de écido carbénico y éster fenil-et{lico de decido carbénico.

En el caso de la aplicacién de di-ésteres de dcido
carbbnico de estructura asimétrica, lo experiencia ensefia
que, en la reaccidén con las aminag, a un grado predominan-
te, el radicel alquilo de bajo peso molecular es dis;ciado
como gleanol y se forma el éster de dcido carbdmico del hi-

droxi~compuesto de mayor peso molecular, por ejemplo

-NH, + 62H5-0-('3'-0-2-0-®—-—) -m-cg-o-@ 4 CoHsOHHCO,
o 0 0
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Los di-ésieres de dcido carblénico, tales como por
ejemplo el carbonato de dletilo o el carbonato de difeni-
lo, reacclonan con las eminas como para formar también los

deseados uretanos, segin la siguiente ecuacidén general:

~NHy + R-O-%—O-R -NH-%-OAR + R-0H
0 0

El procedimiento puede ser extendido a ésteres de
doido carbdnico de estructura ciclice, tales como por ejem
plo el carbonato de glicol o el carbonato de benzocatequi-
ne. En el ceso de las dos sustancias Ultimemente citadas,
las eminas se transforman en los correspondientes ésteres

p -hidroxi-et{lico y orto-hidroxi-fenilico de dcido carbd
mico:

4 —
Wiy 4 00—  -l-G-0-CHyCH,OH
u 0
0
0
’ — -NH-C—0
Wy 4 0=0( ~NE-C —

0

HO )

Los nuevos uretanos cuya preparaci6n acgba de dese
eribirse, como ésteres, son capaces de sufrir reacciones
de reesterificacidén. Por ejemplo, se logra transformar
los ésteres ar{licos de dcido carbémico de la férmula

~NH-C0-0-arilo, siendo arilo por ejemplo el radical fenilo,
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con compuestos que contlenen hidroxiiai'ﬁiiféticamente 1i-

gado, en nuevos uretanos:

|
—NH—?-O-arilo + HO-?- —— -NH-C"-O-('} — 4 arilo-OH
]
0 0

Naturalmente, en los uretanos -NH-g—OéR, un radical
alquilo R de bajo peso molecular puede seg intercambiado
por un radicel algquilo de mayor peso molecular eventualmen
te sustituldo.

Los productos del procedimiento pueden ser alslados
¥ purificados segin métodos conocidos, En la mayorfa de
los casos, se presenten en forma sélida, se distinguen por
la propiedad de ser almacenables por un tiempo ilimitado.

Los nuevos compuestos obtenibles por el presente
procedimiento corresponden a la formuls genersl
N
RO-C-% 0 3\0 — N—NX

(')' J/ ,\j———- (B)n

(4)y

-t

en le que los radicales A, B, Y, R, as{ como los s{mbolos
myxn tienen los significados arribe indicedos.

Los nuevos compuestos obtenidos por este procedimien
t0, son de interés para la medicine humena y veterinaria.
Muestran un efecto en el caso de infecciones vermiculeres,
particularmente contra nemetodos. Ademds, tienen efectos
fungicidas sobre Aspergillus niger, Aspergillus fumigatus,

Aspergillus nidulaus, es{ como sobre especies de Trichophy-



ton y Candide albicans en concentraciones hacia abajo hag
te de 4 gemme por mililitro. El efecto antihelmintico de
los nuevos compuestos es detallado en la siguiente tabla,

con respecto a por ejemplo los compuestos obtenidos segdn

5e el Ejemplo 1, o bien el Ejemplo 7.
Cepa de |estado |terapia |compuesto dosis en mg/kg / reduccién de los pard
parési- sitos en % (determinada después de la
tos eutopsia
10001500 250 {100 | 50] 25| 10 )
Hymeno-
lepis adultos 4 X pe0. T 1001100} 60 | ? [100] O] = -
mana-M 4 x p.o. | 2=tiaz, - 0 ©
5 x s.c. 1 100{100| « | =
5 x 8.0. z-tiaZo 82 0 - -~
Hymenole
pis dimi|adultos [4 x p.o. 7 - | 100 [100 100 {100 |100 | 100| -
nutea-R
5 X De0. | 2=tiaz. - |100{ 99 0
Hymenolg |adultos {5 x p.o. 1 100 80|75 | 90| ©
pis mi-
crostoms 5 X p.0. | 2~tiaz. 97 75| o©
5 X 8.0, 1 100| 86 |~50) ©
Cysticer
cus-M larvas |5 x p.o. 1 100/ 100 190 ©
gtggngyn dult 3 7 100
oides |a 08 X P.0. 100 1100 |100 -
oo 100 {100 | 100
3x p.os| 2=tiaz. 100/ 100 [100 [100 |100 90 0| =-
3 x s.c. 1 = {100 100 {100 |100| 86 0
3 x s.c. | 2=tiaz. ~ {1001100 | 99|47l o
larves |1 x p.o. 1
(55 Bo- p 99100199 1100 [100| 90| 38] o
res) 1 x p.o. | 2-tiaz. 1001100 |99 | 85|80 73| o
1 x p.o. 1 - 100 |10
adultos 190 100} 97 PN| k|0
1 x p.o. | 2~tiaz. 1001100 1100 {100 100 371 241 0




Cepg de jestado ; terapia |[compuesto Fdosis en mg/kg / reduceidn de los pard-
parasi- gitos en 4 (determinada después de la
tos autopsia
10001 500 | 250 100 | 50 | 25 | 10
larvas
ﬁﬁcaris larves | 5 x p.o. 1 99| 87| ~50]|~50 -
5 X 8.Co 1 991 90| 90 0
Asplcu- A
luris-M |adultos]| 4 x p.o. 7 100{ 100| 80| 80 0
(oxiuros
’ 4 x p.0. | 2-tiaz. 100 0 0 -
Syphacia 4 x p.o. 1 100 {100 | 100| 98 | 95 |88 |55
¥ (oxiu|adultos
ros) 4 X p.o. | 2=tiaz, 100 1 100} 95| 90 | 76 |61 -
Hetera- 4 X p.0. T 100 { 100 | 100 | 100 | 50 0 -
kis-M adultos
4' X poOo 2-17132- - 100 0
Nippos- 4 x p.o. 1 100 1100| 86| 38 o
trongy- |adultos
lus-M. |3orvas 1 X peos 1 100 90| 63| 42 0
(3) {{15 horas)
larves | 1 x p.o. 1 100 | 100 | 87| 49 (o]
(3/4) |(38 hores)
lerves | 1 x p.o. 1 100 99| 64| 26 0
(4/5) |(96 horas)
Nematos-{adultos | 5 x p.o. 1 100 | 100| 66| 18
piroldes
T %igvas 1 x p.o. 1 89| 96| 72| 62
Trichi-
nella-M |adultos | 4 x p.0. 7 100 1100 { 100 | 100 {100 185 | 38
(fase in
testingld) 4 X p.o. | 2-tiaz. - |100]|100|~50 | O
Trichine
(fase mus| larvas
cular) 5 x p.0. | 2~tiaz. - 0
Trichu~ [|adultos T 100 ] 100{ 40 -
ris-M
2-#1&20 - 1 0 b
Explicaciones: 2-tisz. = 2-/ tiazolil-(4')7-benzimidazol pere comparacién
1 = éster et{lico segin Ejemplo 1.
7 = éster isopropilico segin Ejemplo 7.
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R fase resy.
ﬁggmg'i ardsito | PLOWDO Ejemplo | dosis en mg/kg per og
a PO-| P trensourri | de esta | reduccidn de los pardsitos despuds de
era do del co- | memoria | la autopsia en %
mienzo de
1g'infec-1 No. ool s
cion en e 1 0} 50 40 2
momento del| 2 20 10
tratamiento
P T i e S S T e e —a——_—~—====q====-_== o T st
oveja |Haemon- |adultos/21- 7 100 | 100| 8 ..8==E - - - .
chus con |44 dias 1 98| - 31 7 3..96 - 69_94 v‘30:51
tortus 2-tiaz. -1 100} 100 | 100 ~ | 74-88 | 38-86
" n 5 larvas/ 7 99| - |61-72
12 dfas 1 971 - 417
2-tiez. -1 -1 100
" " 4 lgrvas/ 7 96| - |22
6 d?g 1 851 - 3578 :
2-1:19.5 . - = -~ 99...1 00
v ITrichos- |adultos/21 7 -1 100 -
trongylus |~22 dias 2-tlaz. - - 9..9. 188 - 18& 7g
colubri-
formis
" " 5 larves/ -] -
_ 12 afas e-tiagz. | -| - 183
o " 4 lgrves/ 7 - -] o8
6 dfas 2-tiaz. -{-=1 100
L Osterta-
gia cir- |adultos/ 7 ~-| 96 81
cumeinc- |[21=22 dias | 2-tiaz. - 1100 -
te
" " 5 larvas/ 7 - - 0
12 dfas 2-tiez. | -| ~| 87
" n 4 larvas/ 7 - - 11
6 dfes 2-tigz. - -] 44
v |Oesopha~ |adultos/ 7 -] 100, - -
gostgmun 52 d%as 9 n 24
columbig
num




%%EJ'J

fase resp.
Animal , $lempo
hospe-| pardsito | transcurri | Ejemplo [dosis en mg/kg per og )
dero do del co~ | de esta | reduccion de los parasitos después de
mienzo Qe |memoris |la autopsia en %
la infec~
eidn en el No. :
momento del 100 | 80 | 50 40 25 20 10
tratamiento }
F::::z——;-——:: :'====J====
oveja |Oesopha- | 4larvas/21 7 - - | 100
gostomum | dia
columbig
num
. " 4 larvas/12 7 - - 83
dfas - 2-tigz. | - - 81
" " 4 larvas/6 7 - - 71
d{as 2-tiaz. | - - | 100
Strongy- | adulios/9 u. 7 100 - 1100 | = 100
" loides 15 dias 2-tiaz. | = - 1100 |- 100
papillosus
Bunosto- | adultos/82 7 83 - T
"  |mum tri- [dfas
gonocep-
halum
adultos/21
vaca |Cooperia |dfas 7 - - 55
punctate |5 larvas/12
- diis p 7 - - | 66
4 larvas
dfas 7 - - | 55
cerdo| Strongy- | adultos/10
loides dfas 7 - - | 97T |- | 47
ransomi 2-tiaz.) - - - |- 100
Expliceeién: 2-tiaz. = 2/ tiazolil-(4')_7-benzimidazol.



Tambidn los demds compuestos obtenibles por el pre-

sente procedimiento, muestran un efecto comparable.

Ejemplo 1
A une suspensidn de 39,8 g (0,2 moles) de 2-/ pirazo
5. 1il-(1)_/-5-aminobenzimidazol en 100 em® de etanol se agre

gen gote a gota dentro de une hora 40,5 g (0,25 moles) de
éster diet{lico de dcido pirocarbdénico. Bajo desarrollo de
CO, primeramente se formas una solucién, de la cual més ter
de se precipite el producto de reaccidn. 41 dia siguiente

3

10. se agregan 150 cm” de petréleo, se recoge por succidn, se
lava con éter de petrédleo y se seca. Rendimiento: 49,9 g

del compuesto de formule

° \\C-N——-—I\I

AN

Para el endlisis, se reprecipitdé una prueba en unae

Pofo = 180-18106.

15. mezcla de ebullicién de éster acético y de nafte ligera ¥
se secd a una temperatura de 110°C.
C,3H, 350, (peso molecular 271, 27)
caloulado: C 57,56 % H 4,83 % N 25,82 ¢ 0 11,80 %
encontrado: € 57,57 % H 5,08 % N 25,35 % 0 12,45 %
20. F1l 2-/ pirazolil=(1)_/-5-aminobenzimidazol es obte-
nido como sigue:
203,5 g de 2-/ pirazolil-(1)_/-5-nitro-benzimida~-
zol (preparado segin la Patente belga No. 656.016) se so-
meten a hidrogenacidén en 2 litros de dimetilformemida en
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presencia de 80 g de nfquel de Ramney a 60°C.con hidrdgeno
bajo una presidn méxime de 60 atmésferas de presidn rela-
tiva hasta que termina le ebsorcidn de gas., Del cataliza—
dor se recoge por succidn y se concentra el filtrado en
el vacf{o producido por un chorro de sgue, finalmente a une
temperatura de 95°C. Paulatinsmente se eristaliza el res{-
duo totalmente. Se obtienen 175 g del producto en bruto,
de P.f. = 181=182°C, que para su purificacién puede ser
recristalizado en agua bajo adicidn de carbén. E1l compues-
to funde entonces a 185-186°C.
Ejemplo 2

53,2 & (0,25 moles) de 1-metil-2-/ pirazolil-(1) /-
S—amino-benzimidazol se disuslven por calentamiento en 250
em3 de etanol. Subsoguientemente vuelve a enfriarse hasta
la temperatura ambiente y bajo agitacidn dentro de 30 minu
tos se agregen gota a gota 50,6 g (0,3125 moles) de éster
diet{lico de dcido pirocarbdénico. Se forma una pesta espe-
Sa, a la cual se agregen otros 50 cm3 de etanol. Se comple
ta la reaceidn, llevéndose le mese una sSols vez a la con-
dicién de ebullicidn. Despuds del enfriamiento hasta 0°C,
se recoge por succldn el producto de reaccidn y se lo lava
con etanol de una temperatura de -20°¢. Se obtienen 62,5 g

del compuesto de férmula

C pH50~C~NH .
0 N\
\/C-N —_—N
i k\/l
CH3

P.f, = 164,5 - 165,5°C.
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Despuds de la recristalizacidn en etanol, P.f. = 167—16800.
C44H158505 (peso molecular 258, 30)

caloulado: C 58,93 % H5,30% N 24,35% 0 11,22%
encontrado: C 58,8 % HS5,3 % N 24,7 % O 11,2 %

El {-metil-2-/ pirazolil-(1)_/-5-aminobenzimidazol
es obtenido como sigue:

24,3 g (0,1 moles) de 1-metil-2-/ pirazolil-(1)_/-
5-nitro-benzimidezol (P.f. = 217,5 - 219°C) que se puede
obtener andlogamente al procedimiento indicado en le Paten
te belga No. 656.016, a partir dé {-metil=2=/ pirezolile
(1)_7-5-nitro-benzimidazol por condensacidn con 1,1,3,3-te
tremetoxi-propano, son sometidos a hidrogenacidn en 150
em> de dioxeno con hidrdgeno en presencia de 5 g de niquel
de Raney como catalizador & 2000 ¥ & ung presién méxima de
40 etmbsferas de presidén relative, haste que termina la ab
sorcidn de gas. Se separa el catalizador, se elimina del
filtrado el disolvente en un vacio produeido por un chorro
de ague & una temperatura de bafio méxima de 80°c ¥y se ob=
tiene como resfduo 19,2 g de producto en bruto de P.f. =
127 - 128°C. Mediante una sole recristalizecién en toluenc
bajo adicidn de carbdén y secado & 110°C, se obtiene el ami
no=compuesto completemente puro de P.f. = 130,5 = 13100.
C,4H N5 (peso molecular 213,54)
calculados: ¢ 61,95% H 5,20 % N 32,85 %
encontrado: © 62,0 ¢ H 5,4 % N 33,1 %

Ejemplo 3
A une mezela de 19,9 g (0,1 moles) de 2-/ pirazolil-
(1)_7-4-amino-benzimidezol y de 100 cm’ de etenol, & 0-5°C
bajo agitacidn se agregen de una sola vez 17,8 g (0,11 mo-

los) de dster diet{lico de dcido pirocarbdnico y subsiguien
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tomente se sece ol baflo de refrigeracidn. Al dfa siguien-
te, en la mezcla de reaccién que se coamguld, se introducen
50 em> de etanol, luego se lleva la mezcle a la condicidn
de ebullicidn y se la deja enfriar. Finalmente se aisla el
producto de reaccidn precipitado a 0% y se lo seca a 110%,
Se obtienen 20,0 g del compuesto de férmula

0

¢ oH50-C-NH

de P.f. = 186 - 187°C.

Una recristalizacién en etenol no produce un cam-

bio del punto de fusidn.

G13H13N502 (peso molecular 271,27)

calculado: € 57,56 % H 4,83 % N 25,824 O 11,80 %

encontrado: C 57,3 % H4,9 % N 259 % 011,9 &
El 2~/ pirazol-(1)_/-4A-smino-benzimidazol aplicado

como material de partide es obtenido como sigue:

26,1 g de 2~/ pirazolil-(1)_/-4-nitro-benzimidazol
que se puede obtener andlogemente al procedimiento indica
do oen la Patente belga No. 656.016, a partir de 2-hidraci
no-4-nitro-benzimidazol por condensacidén con 1,1,3,3~tetra
metoxi-propano, son sometidos & hidrogenacidn en 170 cm3
de dioxano en presencia de 10 g de nfquel de Raney con hi-
drégeno a 40°C vy & una presidén méxima de 50 atmdsferas de
presién relativa hasta que termins la absorcidn de gas.

Se separe el catalizador y del filtrado se eliming el di-
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solvente en el vacf{o producido por un chorro de agua. Como
resfduo se obtiens una resina quebradiza que se disuelve
a 5000 en 228 cm3 de HC1l normal. Ahors se agrege pauleti-
nemente bajo egitacidn bicarbonato de sodio haste un pH
de 7; entonces se recoge por succidn el amino-compuesto
precipitado y se lo recristalize en mucha agua bajo adicidn
de carbdn. Para el anilisis, se seca en el vacfo a 100°C sg
bre Py05 haste peso constante. P.f. = 156,5 - 158°C.
C4oHoN5 (peso molecular 199,21)
celculado: ©C 60,29% H 4,55% N 35,16 %
encontrade:s C 60,2 % H 4,5 % N 35,3 %

También las demds aminas que encueniran splicacidn
pexra el procedimiento, pueden ser obtenidas en forma anélg
88

Ejemplo 4

A une suspensidn consistente en 29,85 g (0,15 mo-
les) de 2~/ pirezolil-(1)_/-5-amino-benzimidazol y 60 om®
de metanol, bajo agitacidén se agregan gota a gota deniro
de une hora 22,1 g (0,165 moles) de éster dimet{lico de
dcido pirooarbénico. En el transcurso de este tiempo, la
mezcla primeramente llegs & ser mds fldida y luego mds eg
pese. Para un mejor mezclado se agregan todavia 165 em3
de metanol. Al dfa siguiente, se enfria hasta -20%0, se
recoge por succidn, se lava con metanol de una temperature
de -60%C y se seca a + 11000. Se obtienen 33,8 g del com-

puesto.
CHBO-C-NH R
" \\

0 C=ll ™ N

AN
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de P.fe = 215 ~ 217°¢. En el caso dado%&L \compuesto pue-
de ser purificado ulterioymente por redisoluecidn en 70 ve
ces su cantidad de clorobenzol.
C42H14850, (peso molecular 257,25)
encontrado: ¢ 56,0 % H4,5 % N27,0 % 012,6 %
calculado: ¢ 56,02% H4,31% N27,23% 0 12,44 %
Ejemplo 5

A una suspensidn consistente en 29,85 g (0,15 moles)
de 2-/ pirazolil-(1)_/-5-amino-benzimidazolil y 90 em’  de
n-butanol, bajo agitacién se agregan gota a gota dentro de
40 minutos 40,9 g de éster di-n~butilico de dcido pirocar=
bénico al 88 ¢ (0,165 moles). Se obtiene una soluecién cla-
ra que, despuds de le inoculacidn, se transforme en una
paste espesa. Se sgregen todavia 50 cn> de n-butencl. Al
dfs siguiente se recoge por succidn a OOG, ge lava con

éter de petrdleo y se seca & 110%C. Se obtienen 35,5 g Qel

compuesto

n-C4H9—O-%-NH N,

0
C-N———-N

1N
de P.f. = 173,5 - 175°C. Una sola recristalizacidn en 10
veces su cantidad de clorobenceno auments el punito de fu-
sién a 175,5 - 176°C.
015H17N502 (peso moleculer 299,33)
calculado: C 60,19 % H 5,72 % N 23,404 O 10,69 %
encontrado: € 60,7 4 H 6,1 # N 22,8 4 0 10,7 %
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Ejemplo 6
En ol transcurso de 50 minutos, 47,5 g (0,25 moles)
de ésber di-n-propf{lico de dcido pirocarbénico son agregg
dos gota & gota a una suspensidn consistente en 39,8 g
(0,2 moles) de 2-/ pirazolil-(1)_7/-5~amino-benzimidazol
3

vy en 80 cm” de n~propancl. Se obtiene una solucidn clara
que, después de la inoculacidn, se solidifica como para
former wne paste espesa. Al dfa siguiente, se agita esta
pasta con T50 cm3 de nafta ligera, entonces se rscoge por
succidn, se lave con nafte ligera y se seca g 110°C. Se

obtienen 54,8 g del compuesto
n~C 3H70-G -NH

C-N————-N

de P.f. = 171,5 = 172,500. El producto puede ser redisuel-
t0 en una mezcla caliente de n-propanocl y nafta ligera. El
punto de fusidn, sin embargo, queda inalterasdo.
Cy4H15N505 (peso molecular 285,30)
celoulado: C 58,93 % H5,30% N 24,55 % O 11,22 %
encontrados C 58,8 % H5,5 % N 24,4 % 0 11,6 %
Ejemplo 7

A una suspensidn consistente en 59,7 g (0,3 moles)
de 2~/ pirazolil-(1)_7-5-smino-benzimidazol y en 300 cm3
de isopropanol, bajo egitacidn se agregan gote a gote den-
tro de 20 minutos 62,7 g (0,33 moles) de éster di-isopropi
lico de doido piroccarbdnico. Primeremente, se obtiene una

solucidn clara, de la cual paulatinamente se separa el pro
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ducto deseado. Al dfa siguiente, despuds de wn enfrismien
to con hielo, este producto es aislado y secado a 110°¢.

Se obtienen 57,9 g del compuesto

iso-03H70-g-NH X
0 N\

C~-N — N

N

de P.f. = 180,5 - 181,5°C.
Cy4HisN50,  (peso moleculer 285,30)
calewlado: € 58,93 % H5,30% N 24,55% 0 11,22 4
encontrado: € 58,9 % H5,4 % N 24,3 % 0 11,7 %
Ejemplo 8

A una suspensidn consistente en 45,8 g (0,2 moles)
de 2-/ 4-metoxi-pirazolil-(1)_/-5-amino-benzimidazol y en
200 cn3 de etenol, bajo aglitacidn se agregan gota a gota
35,64 g (0,22 moles) de éster dletflico de deido pirocar-
bénico. Primeramente se disuelve el material de partide y
més tarde se cristaliza el producto de reaccidn. Se separa
este producto al dfe siguiente a OOC Yy se lo deja secar.
Se obtienenb56,8 g del compuesto

CoH50~0-NEH
0

N
jic-n — r
3 Ltﬁ,/J

OCH3
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de P.f. = 209,5 ~ 210,500. Después de¢ la recristalizacidn
en etanol, se encuentra el punto de fusién de 210-211,5%.
0448155505 (peso molecular 301,30)

caleulado: C 55,80% H5,02% N 23,25% 0 15,93 %
encontrado: C 56,1 % H5,1 % N 22,7 % 0 16,2 %

El 2-/ A-metoxi-pirazolil-(1)_7/=-5-amino-benzimida-
zolil aplicado como material de partide, es obtenldo como
aigue:

a) 2=/ 4-metoxi-pirazolil-(1)_/-5-nitro-benzimidazol

Bajo agitacion se mezclen 386 g (2 moles) de 2-hi-

dracino-5- nitro-benzimidazol, 1588 em3 de agua, 412,5 cm3

(5 moles) de dcido clorhfdrico concentrado y 300 cm> de me
tanol. A 40°C se agregan de una sola vez 387 g (3 moles)
de 2-metoxi=3=dimetilamino-scroleina. La temperstura sube
esponténeamente & 48,5°C. Al osbo de 45 minutos a contar
del comienzo del ensayo, se calienta y durante 2 horas se
mentiene le temperaturs a 8000. El producto de reaccidn
precipitado es recogido por suceidn e la temperatura eom=
biente, lavado primeramente con agua hasta la condicidn exen
ta de cloro y luego con metenol y es secado primeramente
8l aire y entonces a 110°C. Se obtienen 306 g del P.L. =
229,5 - 231%. |

b) 2~/ 4-metoxi~pirazolil~(1 )_/-5-emino-benzimidazol.

259 g (1 mol) del nitro-compuesto obtenido segin a),
son sometidos a hidrogenacidén en 1,8 litros de etanol en
presencia de 50 g de nfquel de Raney con hidrdgeno a 50°C y
& une presién de 60 atmésferss de presidn relativa. Se di
suelve el producto de reaccidn que se ha separado, por ca
lentamiento y edicidén de un poco de dimetilformemida; se

recoge por succidn para la eliminacidn del ostalizador ¥
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gse concentra por evaporscidn e una temperstura de bafio de
hesta 90°C en el vacfo producido por un chorro de agua.
Bl resf{duo es recristalizado en anisols el producto funde
entonces a 211 = 21200.

Ejemplo 9
A pertir de 2-/ 4-metoxi-pirazolil-(1)_/-5~-amino—

benzimidazol y del éster dimet{lico, en metanol camo di-
solvente, en forma sndloge =l Ejemplo 8, se obtiene el

compuesto
CH,O0-C-NH
3" n N\
0

\\C-N - N
1

H
00H3

de P.f. = 235 - 235,5°C.

Cy3H43N503 (peso molecular 287,27)

celculado: C 54,35 % H 4,56 % N 24,38% 0 16,71 %

encontrado: C 54,1 % H4,7 % N24,4 % 0 16,8 %
Ejemplo 10

En una suspensidn consistente en 22,7 g (0,1 moles)
de 2-/3,5-dimetil-pirazolil-(1)_/-5-amino-benzimidazol y
en 100 cm3 de metanol, se introducen gota a gota dentro
de 15 minutos 14,74 g (0,11 moles) de éster dimet{lico de
gcido pirocarbénico. E1 material de partida se disuelve.

A1 dfa siguiente, se concentra en el vacl{o y finalmente
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se calienta a una temperatuwra de bafio de 40°C. Como resi-
duo se obtiene une espuma vidriosa que se recoge en 100 cm?
de toluéno caliente. Al enfriarse, de la solucidn se separa
el producto deseado de la férmila

CH30-0-% N

0
G—N — X

SN

El producto es recogido por succidn e O°C, lavado con éter
de petrdlec y secado. Se obtlenen 27,1 g de P.f. = 185 =
186,500. Con le redisolucidén en tolueno, se presenta ahora
con tolueno, cristelino, cuya eliminacidn es factible por
disolucidn en 6 veces su cantidad de acetonitrilo y por ca
lentamiento durante poco tiempo a la temperature de ebulli
cidn, precipitdndose le sustancias exenta de disolvente. Es
ta sustancia es recogida por succidn en frio, lavada con
dter y secada a 110°C. Se obtienen 17,6 g de P.f. = 186 -
186,5°.
014H15N502 (peso molecular 285, 30)
calculado: ©C 58,93 % H 5,30 % XN 24,55 %. 0 11,22 ¢
encontrado: € 58,9 % H5,3 % N 24,4 % O 11,3 %
El amino-compuesto aplicado como material de parti-
da fué obtenido por condensacidén de 2-hidracino-5-nitro-
-benzimidazol con scetilacetons para formar el 2~/ 3,5-di
metil-pirezolil-(1)_/=5-nitro-benzimidazol, y por subsi-
guiente reduccidn del grupo nitro al grupo amino; P.f. =
221,5 - 222%.
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Ejemplo 11

A una suspensidn de 22,7 g (0,1 moles) de 2-/ 3,5~
dimetil-pirazolil-(1)_/~-5-amino-benzimidazol en 100 cm3 de
etanol se sgregen gota a gota 17,82 g (0,11 moles) de eta~-
nol, disolviéndose paulatinsmente el material de partida.
Al dfa siguiente se ha formado una pasta cristalina. Des-
puds del enfriamiento hasta -20°C, se recoge por succidn
y se lava con éter de petrdleo. Se obtienen 18,5 g del com
puesto de la formula

0 \

C=N — N

\

/|

N
HCHMGH?’

con éter cristalino que se elimina por aumento paulatino
de la temperatura de secado a 110°C hasta peso constante.
El preparado funde entonces a 175 - 175,500-
Cy5Hi7N50,  (peso molecular 299,3)
celeulado: C 60,19 % H 5,72 % N 23,40% 0 10,69 ¢
encontrado: C 60,0 % H 5,7 % N 23,3 # 0 10,6 %
Ejemplo 12

A 22,7 g (0,1 moles) de 2-/ 3,5~-dimetil-pirazolil-
(1)_/~5-amino-benzimidazol en 100 em3 de iso-propanol se
sgregan gota a gota 20,9 g (0,11 moles) de dster isopropi
lico de dcido pirocarbénico. Paulatinamente se forma una
solucién de la que mds tarde se separa el compuesto desea-

do de la férmula
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(cH3)2cH;o-q-g
0 7
c-m'——- N

/J\/K

con isopropanol cristalino. Este se recoge por suceidn a
-2000, se lo lava con éter de petrdleo y se lo deja en-
frier (29,5 g). Para la eliminacidn del disolvente crista=-
lino, se disuelve en una cantidad minims de acetonitrilo
en ebullicidn; se mentiene la temperatura de ebullicidn
durante poco tiempo, separdandose el compuesto exento de
disolvente; se enfria, se aisla a -20°C y se seca a 110°C.
El punto de fusidn es entonces de 178,5 - 179°¢,
046849505 (peso molecular 313,35)
celculado: © 61,32 % HG6,11% N 22,35 % 0 10,21 %
encontrado: C 61,4 % H6,2 % N 22,4 % 0 10,5 %
' Ejemplo 13

A una mezecla bien agitada de 99,5 g (0,5 moles) de
2~/ pirazolil-(1)_7-5-emino-benzimidazol y de 250 cmS de
piridina, g una temperaturs de 0 - 5°C, se agresgan gota a
gota dentro de 2,5 horas 47,8 em3 (0,5 moles) de éster eti
lico de dcido cloroférmico. Al afa siguiente, se eliminan
por destilacidn en el vacfo 155 cm3 de piridina. Ia pastae
obtenide como residuo, es agitada con 3 litros de agua,
separdndose totalmente el producto deseado, que es recogi-
do por succidn, lavado con mgua y secado primeramente al

aire y luego a 110°C. Se obtienen 123 g de P.£. = 177,5 -



179°C. Por recristalizacidn en 8 veces su cantidaed de pro-
pilonitrilo, se obtienen 115 g del compuesto puro del P.f.
= 180 - 180,5°C. El mismo es en todas las propiedades idén
tico con el producto segin el Ejemplo 1.
5. Ejemplo 14
A une mezcle consistente en 49,75 g (0,25 moles)
de 2-/"pirazolile(1)_7~5-amino~benzimidezol y en 125 om
de piridina, a 0 = 5°C se agregan gote a gota dentro de 2
horas bajo egitacién endrgica 34,6 g (0,25 moles) de éster
10. P-ﬂmtoxi—etilico de dcido cloroférmico. Al dfa siguiente,
se eliminan por destilacidn en el vacio 45 em3 de piridina.
Como residuo se presenta entonces ung paste apenss agita-
ble. Se instilan entonces 120 om> de sgus, forméndose una

emulsién. Esta se agita con 3 litros de agua y al cabo de

15. cierto tiempo se separa el campuesto deseado de la férmula
CH3OCH20H2-0-9-g .
0 N\
C=N ——N

RN

camo substancia sélida que se recoge por suceidn, se lava
con ague y se deja enfriar: 57,8 g. Se agita el producto
en bruto durante una hora con 120 em? de acetonitrilo a

3 de acetonitrilo, se recoge

70°C, se agregan otros 50 cm
20. ) O°C, ge lavae con acetonitrilo helado y se deja enfriar.
E1 producto (49,0 g del P.f. 156 = 158,5°%C) en el caso da
do, puede recristalizerse en acetonitrilo; el punto de fu

sién, sin embargo, no cembia.
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C, 4}1151\150.3 (peso molecular 301,30)
caloulsdo: € 55,80 % H5,02% N 23,25% 0 15,93 %
encontrado: C 55,9 % H5,2 % N 23,2 % 0 16,3 %
Ejemplo 15
A la mezcle consistente en 49,75 g (0,25 moles) de
2-/"pirazolil=(1)_/-5-amino-benzimidezol ¥y en 125 em> de
piridina, bajo enfriemiento con hielo y agitacidn en el
transcurso de 2 horas se agregan gota a gota 30,6 g (0,25
moles) de éster isopropilico de dcido eloroférmico. Al
dfe sigulente se elimina por destilacidn en el vacio a
40°C de temperature de bafio 80 cm] de piridina. Se sgita
la masa que queda, con 3 litros de agua, con lo que la
misme se solidifica. Se la recoge por succidn, se la la-
va con ague y se la seca. Se recristaliza el producto en
bruto (67,9 &) en propionitrilo; el mismo funde entonces
a 205 - 206°C. El compuesto es le modificacién de un pun
to de fusidn mds alto del producto segin el Ejemplo 7.
Ejemplo 16

49,75 g (0,25 moles) de 2=/ pirazolil=(1)_/=5-ami-

no-benzimidazol en 125 cm3

de piridina se mezclan bajo en
friemiento con hielo y agitacién econ 35,75 g (0,25 moles)
de éster f?:-cloroetilico de dcido clorofdérmico, agrega-
dos gota a gota. Al dfa siguiente, de la mezela de reac-
¢idn a ung temperstura de baflo mdxima de 409C se eliminen

por destilacidn 45 om3 de piridina. La masa obtenida como

residuo, es egitada con 3 litros de agua, con lo que 1la

misme paulatinemente se cristaliza totalmente. Entonces
se la recoge por succidn, se la lava con agua y se la se=-
ca. Se obtienen 77 g del compuesto en bruto de la férmu-
la
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n H N
0 N\
CalN e ?
/
N

Pera la purificacidn, se 1y gisuelve en 150 em> de
dimetilformemida caliente y se 1q precipita bajo agitacién
con 1,5 litros de acetonitrilo. §g recoge el producto por
suceidn, se 1o lava con éter y se 1o seca a 110%C: 55 g de
P.f. = 189 - 189,5°C.

C, 5H,,C1N0, (peso molecular 305,5)

13712775
calculado: € 51,10 % H 3,934 01 11,61 % N 22,90 %
0 10,48 4
encontrado: € 51,1 % H4,3 % 01 11,4 % X 22,7 %
0 10,40 %
Ejemplo 17

En una solucidn, egiteda bajo enfriamiento con hie
lo, de 49,75 g (0,25 moles) de 2-/pirazolil=(1)_ 7-5-amino
3

~benzimidazol en 200 cm” de piridina, en el transcurso de
una hora, se introducen gote a gota dentro de una horas

40,6 g (0,25 moles) de dster ciclohex{lico de deido cloro
férmico. Al dfa siguiente, se eliminan por destilacidn en
el vecfo 140 om> de piridine. Ia masa obtenide como resi-
duo, es egitade enérgicamente con 3 litros de agus, Sepe-
réndose en estado sdlido el compuesto deseado de la £dérmu

la
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Se lo recoge por succidn, se lo lava con agua ¥y Se lo se-
ca a 80°C, Para su purificacidn, se recristaliza el pro-
ducto en bruto (76 g de P.f. = 203 - 204°C) en 15 veces
su cantidad de propionitrilo y se lo seca a 110%: 66 £
de P.£, = 205 - 206°C.
Ejemplo 18

Si se proceds como se he descrito en el Ejemplo 17
¥, en lugar del dster ciclohex{lico del dcido clorofdrmi-
co, se aplican 41,1 g (0,25 moles) del éster n-hexilico
del doido cloroférmico. El compuesto deseado de la £érmu-
la

CH3(CHp) 5--o-c-n

C-N—-—- N

es. obtenido con wn rendimiento de 76,7 g de P.f. = 123 -
125%. Después de una sola redisolucidén en propionitrilo,
el producto es completamente puro; el mismo funde entonces

a 130 - 1319C.
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Descrita suficientemente le naturaleza del inven-
to, asi{ como la manera de realizarlo en la préctica, debe
hacerse constar que las disposiciones anteriormente indi-
cadas, son susceptibles de modificaciones de detalle en
cuento no alteren su principio fundsmental. Tembién se hg
ce constar que el invento corresponde a una Solicitud de
Patente, presentada en Alemenla con fecha 29 de agosto de
1.967, bajo el nimero F 53 346 IVd/12p; acogiéndose por
lo tanto a los beneficios que eonceden log Convenios In-
ternacionales en vigor, siendo 1o que constituye la esen-
cia del referido invento y por lo que se solicita Patente
de Invencidn por 20 afios en Espafia, sobre: "PROCEDIMIENTO
PARA LA PREPARACION DE ESTERES DEL ACIDO CARBAMICO"; ca-
racterizéndose por lo siguiente:

18.~ "Procedimiento para la preparacidén de ésteres

del dcido carbdmico®, de férmula general:

N
H EAN
RO-0-F Gl e N -
0 &// l\\;::ﬂ“"“ n
(A X

en la que Y significa un dtomo de hidrdgeno o wun radical
alquilo, A significa un dtomo de hidrdgeno, un dtomo de
heldgeno, un grupo nitro o un radicel alquilo o alcoxi de
bajo peso molecular, B pueden ser igual o diferente de A,
R represente un radical alifdtico eventualmente sustitui-
do, un radicel aralquilo o erilo o un radicsl heteroci-

clico y los subindices m y n significant § 2, caracterizg
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HoN C-N X

(Adp

en lg que ¥, A, B, m y n se definen como anteriormente,
se hace reaccionar con un derivado de décido carbénico
de formula general:
R-0~C~D

n

0
en la que R se define como anteriormente y D representa
un étomo de haldgeno, OR1 § -09;0R2, pudiendo ser R! y B
iguales o diferentes de R, ¥y Q:ener el glcance del signi-
ficado de R, y pudiendo R y D ser sdemés los componentes
restentes del sistems de anillo de carbonato de glicol ¥y
de carbonato de benzocatequina y, en caso dado, se efec~
t0a una reesterificacidn ulterior.

28 .~ “Procedimiento pare la preperscidn de ésteres
del dcido carbdmico", tal y como queda sustencislmente
descrito en la presente Memoria.

Este Memorie consta de 30 hojas escrites a méquina
por una sola care.

Madrid 29 Al
FPARBENFABRIKEN BAYER AKTIENGESELLS(E
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