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En la patente espafiola n? 347.053, presentada el
11 de Noviembre de 1967 y concedida el 17 de Enero de 1969,
se describe un procedimiento para le preparacidn de ésle-
res alquilicos de deido 2-bencimidazoloarbdmico en el que
se hace reaccionar una fuente de cianamida, v.g. ciénamida
0 una sal de cianamida, con un cloroformiato de alquilo o
carbonato de alquilo en un medio acuoso esencislmente neu-
tro o bdsico para formar lasalce cianocarbamato de algquilo.
Is sal de cianocarvamato de alquilo se hace reaccionar Gespubs
con o-fenilendiamina en un medio acuoso dcido para neutra-
lizar el HH3 formado, 2 una temperatura comprendide entre
40° y 130°, para formar el producto deseado. I2 segunda
operacidn se realiza a un pH comprendido entre 1 y 5.

En este procedimiento se describe el uso de ague
como medio de reaccion. EL empleo de agua, aungue preferi-
do, no es critico; puede wtilizarse cualguier disolvente
adecuado. Otros disolventes que pueden ser utilizedos son
los alcanoles inferiores, acetona, dioxano, etilenglicol
¥ similares y las mezclas de agua con codisolventes mis-
cibles. Como eg conveniente utilizar el mismo disolvente
en la Etapa 1 y Etapa 2, el disolvente empleado debe ser
compatible con el deido utilizado en la Etapa 2.

Tios intervalos de pH preferidos mencionados para
1la Etape 2 son valores de pH determinados pobenciométrica—
mente que pertenecen a los medios que contienen agua, es
decir, medios en los que el agua es el disolvente o bien
el disolvente estd formado por agua y un liquido miscible
con le misma 0 se agrega agua juntd con uno de log reacti-
vos, por ejemplo cuando se utilize cianémide al 50.% o

hidréxido sédico al 50 % o en loa gue se forma agus como
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‘hecho todavia es posible obtener valores de pH o de f.e.m.

rar la fuente de cianamida ro es eritica, todo lo que es

subproducto de la reaccidn en la Etapa 1. Sin embargo, es
sabido que los valores de pH que se obtienen en un medio
que contiene agua no se corresponfen necesariamente con

los valores de pH que se obtienen en un medio anhidro., De

en medios anhidros que reflejan cambios en la fuerze dei-
da dsl medib. Egto permite super&isar las reacciones de
este procedimiento por métodos potenciométricos. Asi, pa=
ra cada medio anhidro individual es posible establecer,
mediante experimentacidn, los intervalos preferidoé de los
valores de pH 0 de f.e.n. para ambas etapas del proceso,
Estos valores preferidos pueden sef iguales o diferentes
que los de los medios que contienen agua. Algunos ejem-
plos de medios anhidros son los alcoholes inferiores, ace-
‘tone, dioxano, tetrahidrofurano, etilenglicol y simila-
res. -

En la Etapa 1, la base que es utilizada para gene-

necesario .es que la bagse sea capaz de combinarse con el
HC1 producido ¥y con ello mantener la masa de reaccidn en-
tre débilmente dcida y bdsica,
Los siguientes detalles ilustran algunas de, las

bases que pueden ger utilizades en la Etapa 1.

- Pueden emplearse hidrdxidos de amonio cuaternario
como base en la Etapa 1 del procedimiento, cuando se uti-
liza una solucidn acuosa de cianamida. Ia Etapa 1 en esta

realizacidn es ilustrada por la siguiente ecuacidn:
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(Etapa 1)

0
H,NON ClgOR (NR4E,R.R,] .0 disolvente
+ + 2
i 2T pH 6-13
cianamids clorofor base
amiato de
alquilo

[1m,R,R4R, ] [(cn)COR] + [ NRARyRaR, ] <0 & 2 H,0

sal de cianocarbamato
de alquilo
donde
R es alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono;
Ry, Ry y R, son alquilo de 1 & 4 dtomos de carbono; y
R, es alquilo de 1 a 4 gtomos de carbono o aralquilo
de 1 a 12 dtomos de carbono.
Tos hidréxidos de amonio cuaternario mis baratos
v més fdcilmente aséquibles, como el hidrdéxido de tetra-
metilamonio o el hidroxido de benciltrimetilamonio, son
los preferidos. |
Iag aminas también pueden ser utilizadas como
bases cuando se emplea ung solucidn acuosa de cianamida.
Ia Etapa 1 en esta realizacidn es ilustrada por la si=

guiente ecuacidn:

(Etapa 1)

0

| disolvente
HZNGN 4+ OCICOR + 2NR R6R7

pH 6-13
cians~ clorofox - base amnf-
mide wiato de nica
alguilo

[HIR5R R, ] * [W(CH)COLR]: [1RR R ). €2

sal de clanocarbamato de
alquile
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R  es alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono;

donde

Ry ¥y Ry son alquilo de 12 4 dtomos de carbono; y
B; es alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono o aralquilo
de 7 & 12 dtomos de carbono.
Se prefieren las aminas terciarias, como trime-
tilemina y trietilamina. o
Algunas otras aminas terciarias sustituigés, como
trietanolamina y trietilendiamina, pueden ser utilizadas
como bases cuando se emplea una solucidn acuose de ciana-
mide. Le Etapa 1 en esta realizacidén es ilustradae por la

giguiente ecumcidn:
0
I

disolvente
HZNCN + CICOR + 2N(R8)3 : o
, pH 6-13
ciana- clorofor Ybase ami-
mida migto de nica
alquilo

[EN(Rg) 3] «[n(cw)co,R]+ [HN(Rg) 3] -Gl

sal de cianocarbame-~
t0 de alquilo

donde
R es alquilo de 1 & 4 dtomos de carbono y N(RB)3 es
 trietilendiamina.
Por lo tanto, la operacidn de la Etapa 1 de este
procedimiento produce splucidnes que contienen sales de
cianocarbamatos de alquilo. Con objeto de que la Etapa 2

comience & producirse, se aiiaden dcidos a estas solucio-

_nes, Bsta acidulacidn convierte las sales en los corres-—

pondientes cianocarbamatos de alquilo. Estas reacciones

gon ilustradas por las siguientes ecuaciones:

»
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[§R,R,R.R, ]+ [N(CN)CO,R ]+

oRy HN(CHN)CO,R +[NR{RoR5Ry ]
sal de cianocarbamato cianocarbamato de al-
de alguilo : , quilo
I120 +
[m-m5n6R.,] [N(CH)CO,R Ja 1* —i IN(CN)CO,R + [HNR nsm{]
sal de cianocarbamato - ¢ienocarbamato de al~
de alquilo guilo

H,0 ‘
[m(Rg) ,]- [W(CW)COLR]+ B —mzm(cm)cozn + [N(Rg) 5]

sal de cianocarbamato cianocarbvamato de al—~
de alquilo ] guilo

Cuando se afiaden o-fenilendiamina u o-fenilendia-
minas sustitufdas a las soluciones aciduwladas de cianocar—
bamatos de alquilo y las mezclas resultanteé se calientan
o mantienen en condiciones dcidas, los cianocarbamatos de
alquilo reaccionan con la o~fenilendiamina o las o-feni-
lendiaminas sustituidas pare dar ésteres alquilicos de dci-
do 2~bencimidazolcarbdmico. Estas reacciones son ilustradas

por la giguienie ecuacions
X ©

NHE . disolvente
% HN(CN)OOQR + H
ﬁHZ pH 1-5

o-Ffenilendiamina cianocarbemato
de alquilo

X N

@i >c-1~mcozR + m{;
I :

H

éster alqullioo de dcido 2-bencimi-
dazolcarbimico
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X es hidrégeno, haldgeno, nitro o alquilo de 1 a 4.4to=
mos de carbono.
Por lo tento, durante la operacién de la Eta-
pa 2 se producen dos reacciones. La primera reaccidn es
la acidulacidn de la sal a cianocarbamato de alquilo con
objeto de propofcionar el cianocarbamatoAde alquilo. La
segunda reaccidn se produce entre el cianocerbamato de
alquilo y la o-fenilendiamina u o-fenilendiaminga susti-
tuida pere dar el éster alquilico de deido 2-bencimidazol-
carbdmico. Estas reacciones pueden ser representadas me- .
diante una sola ecuacidn combinada o mediante dos ecuvacio-
nes independientes.
'Tos procedimientos anteriores serdn descritos
ahore en log siguientes ejemplos. - ’
' . EJEMFLO 1

Preparacién de éster metilico de dcido 2-bencimidazolcar—

bémico
Se afiaden simultdneamente 47,3 partes de cloro-
formieto de metilo y 98,8 partes de trietilamina a una so-
lucidn de 21,0 partes de cianamida en 3217partes de aguﬁ.
Las velocidades de adicién independientes se controlan
de forma que el pH permanezce entre 6,8 y 7,8. Pare mante-
ner la temperatura por debajo de 55°C, se emplea refrige«

racion externa.

A este solucidn se afinden 45,0 partes de o-feni-

lendiamine y suficiente dcido clorhidrico concentrado para
llever el pH 2 4,0. Ia nasae de reaccidn resultante se cam-
lienta después a 95-102°C durante 80 minutos. Se agrega

deido clorhidrico concentrado a medide que sea necesario
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pars mantener el pH en 4,0 La masa de reaccidn se enfria

. de o-fenilendiemine y suficiente dcido clorhidrico concen-

¥y se filtra. ELl producto se lava con agua y se seca &
100% en una estufa de vacio. Este procedimiento da 64,1
partes de &ster metilico de dcido 2-bencimidezolcarbdmi-
co, rendimiento 80,3 % calculado sobre la o-fenilendia-—
mina.

Preparacion de éster metflico de deido 2-bencimidazoloar—

Se afiaden 27,8 partes de cloroformiato de meti-~
lo a uma solucidn fria de 23,7 partes de cianamida al 50 #
y 100 partes de ague. Despuds se sgregan lentamente 513
partes de una solucidn al 10 % de hidréxido de tetrametil-
anonio en.agua._Péra mantener la temperatura a 40°C o me-
hos, se utiliza refrigeracidn externa.

A la solucidn producide se agregan 25,4 partes

trado para dar un pH de 4,0. Después le msa de reaccidn
se calients B 95-100°C durante 3 horas, mientras se man—
tiene el pH en 4,0 mediante la adicidn intermitente de
dcido clorhidrico concentrado. Ia vasa de reaccidn se en—
fria y se filtra. E1l producto se lava con agua y acetona
¥ se seca en una estufa de vacio a 100°C. Este procedi-
miento da 32,6 partes de éster metilico de deido 2~benci-
midazolcarbdmico, 72,4 % de rendimiento calculado sobre

o-fenilendiamninn.

EJENPLO 3
Prevaracidn de éster metilico de dcido 2-bencimidarnolesr-

bdmico

Se afiaden simultdneamente 94,5 partes de cloro-
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formiato de metilo y 299 partes de trietanolemina a una
solucidn de 54,0 partes de ciamamida al 50 % en 500 par-
teg de agua, Las velocidades de adicién irdependientes se
controlan de forma que el pH permanezca entre 6,2 y 8,0.
Para mantener le temperatura por debéjo de 50°C, se em~
plea refrigeracidn externa, _

A esta masa de reaccidén se afieden 90,0 partes
de o~fenilendiamina y deido clorhidrico concentrado en
centidad suficiente para dar un pH de 4,0. Después la me
sa de reaccidn se calienta a 94~101°C durante 2 horaé,
mientras se afiade écido clorhidrico concentrado a medida
que es necesario para mantener el pH en 4,0, Le mesa de
reaccidn se enfrfa y se filtra. E1l producto se lava con
agua y se seca & 100°C en una estufa de vacio. Este proce=
dimiento da 118 partes de dster metilico de dcido 2~ben-
cimidazolearbémico, rendimiento 74,0 % calculado sobre
o~fenilendiaming, '

BEJELFELO 4

Preparacion de éster metilico de gcido 2-bencimidazolear—

bémico

Se afiladen simultdneamente 65 partes de cloro-
formiato de metilo y 98 partes de hidréxido sédico al 50 %
sobre una solucidn de 56 partes de cianamida al 50 % en
120 partes de metanol. Las velocidades de adicidn indepen~
dientes se controlan de forma que'el pl permanezca entre
6,3 y 7,2, Para que la temperature permenezce entre 38° y
519C se proporciona refrigeracién externa.

A la masa de reaccidn resultante se afiaden 61,2
partes de o-fenilendiamina. Entonces se introduce en el

matraz un tubo de entrada de gas y la mezcla se rocia con
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. metanol. Secando en estufe de vacio a 100°C, se obtienen

‘lendiemina. Se rocfan 27 partes de cloruro de hidrdgeno

-10 -
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bromuro de hidrdgeno anhidro haste que el pll desciende a
4,3. A continuacidn la masa de reaccidn se calienta a
70-80°C durente 3 horas, mientras ge mantiene el pH entre
4,0 y 4,8 mediante el rociado intermitente con bromuro de
hidrdzeno anhidro. Se emplean 100 partes de bromuro de
hidrogeno en total. 7

Se enfria y se filtra la masa de reaccidn. El

producto se lava liberalumente con ague y finalmente con

86,1 partes de éster metilico de dcido 2-bencimidazolcer—
bémico, con un rendimiento del 79,4 % calculado sobre
o~fenilendiaminz.,

EJEMPLO 5

Preparacidn de éster metflico de deido 2-bencimidazolcar-

Se ajiaden lentamente 142 partes de cloroformia-
to de metilo & 64 partes de cimnamide hidrézeno sddice
en 400 partes de metanol. La temperatura se mantiene a
40-50°C durante la adicidn medients refrigeracidn externa.

A continuacidn se agregen 81,3 partes de o-feni-

anhidro rdpidamente y después la masa de reaccidn se agi-
te y se calienta a €0°C durante 3 horas, mientras se ro-
cian lentamente otras 27 partes de cloruro de hidrdgeno
anhidro en la masa de reaccidn,

Se enfria y se filtra la masa de reaccidn. EL
producto se lava a fondo con ggua y e seca en ﬁna estufa
de vacio a 100°C. Este procedimiento da 93 paries de éster
netilico de ééido 2-bencimidazolearbdmnico. Egto represents)

un rendimiento del 65 % caleculado sobre o-fenilendiamina.
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En resumen, la Patente de Invencidn que se So-

licita recaers sobre las siguientes:
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1 REIVINDICACIOKES

1. Mejoras introducidag en el objeto de la
patente n? 347.053 por "UN PROGEDIMIERTO PARA LA PRE-
PARACION DE ESTERES DE ACIDO 2-BENCIMIDAZOLCARBAMICO",

S de férmula:
X
N
§§\
C-N-COOR
H
10 H
donde '

R es alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono;
X es hidrdgeno, haldgeno, nitro o alquilo de 1 a

4 dtomos de carbono; _
18 en el que se hace reacciongr una fuente de cienamida con
' un cloroformiato de alquilo para formar una sal de ciae
nocarbamato de alquilo y dicha sal de cianocarbareto de
-alquilo se hace reaccionar con ﬁna o-fenilendlamina de la
siguiente formula:
20

donde

235 //_//§4X es hidrdgeno, haldgeno, nitro o alquilo de 1 a 4

' s dtomos de carbono;

C/ para producir el éster de deido 2-bencimidazolearbémico
'5’,/*deseado, caracterizdndose dichas mejoras porgue las reac—
ciones se llevan & cabo en alcanoles inferiores, acetona,

dioxaeno, etilenglicol o mezclas de agua con codisolventes
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’que se solicita: MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE
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2. Hejoras introducidas en el objeto de la
patente principal nf 347.053 por “UN PROCEDIMIEETO PA-
RA LA PREPARACION DE ESTERES DE ACIDO 2-BENCIMIDAZOL-

miscibles.

CARBAMICO", cuyo procedimiento consiste en hacer reac-—

cionar un cianocarbamato de alquilo de férmulas:
HN(CN)CO,R

donde -

R es alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono;

con una o-Tenilendiemina de la siguiente férmula:

=

donde
X es hidrégeno, haldgeno, nitro o alquilo de 1 a 4
dtomos de carbonos
en presencis de dcido suficiente para neutralizer el NHq
formado, hasta que 18 precipitacién de dster de deido

2-bencimidazolcarbdmico es completa y recuperar dicho

reaccidn, caracterizdndose dichas mejoras porgue las reac
ciones se llevan & cabo en alcanoles inferiores, acetona,
dioxano, etilenglicol o mezclas de ague con codisolven-

scibles,
3. Se reivindica por Gltimo, como objeto

sobre el que ha de recaer el 1T Certificado de Adicidn

PARACION DE ESTERES DE ACIDO 2-BENCIMIDAZOLCARBAMICO".
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Todo conforme queda descrito y reivindicado
en la presente Memoria descriptiva, que consta de catorce

péginas mecanografiadas.

Madrid, 25 Septiembre 1969
BERNARDO UNGRIA
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