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 RESULEN DE TA MEMORTA

Compuestos de la clase de ésteres alquilicos del

deido N-[5(6)-acil-2-bencimidazolil]carbdmico que poseen

‘utilided antihelmintica.

- ANTECEDENTES DE LA TNVELICION

 El invento pertenece al campo de los bencimida-
zolcarbamatos que son Utiles en el control de los hel-

mintos. Ia técnice -anterior describe los ésteres alqui-

‘licos de los dcidos bencimidazol-2-carbdmicos pero sin

los sustituyentes acilicos en la posicién S(é).
- ‘ COMPENDIO

Un objeto de este invenlto es proporcionar una
nueva clase de bencimidazolcarbamatos, en ‘especial los
ésteres alquilicos de acido bencimidazol-2~carbdmico
Que contienen'un sustituyente acilo (descrito mis ade—
lante) en la posicién 5(6). Dichos ésteres pueden ser
wtilizados solos o en combinacion con otrOS'agéntes te—

rapéuticanente activos en el control de los helmintos

¥, por consiguiente, son valiosos auxiliares en el cam-

po de los pesticidas.

DESCRIPCION’DE DAS REALIZACTONES PREFERIDAS
Los nuvevos N—[5(6)—acil-z—bencimidazolil]carba—
matos de alquilo de este invento pueden ser representa-

dos estructuralmente por la formula:

380579

-2




10

20

25

I B |
R-C |
S NE-COOR, - (1)
. . N- )

donde R es un miembro seleccionado ehtre el grupo for-
mado por alquilo inferior, cicloalguilo, fenilo, halo-
fenilo, alquil(inferior)fenilo, alcoxi(inferior)fenilo

y 2-tienilo; R1 es metilo o etilo y el sustituvente

" R-C0- estd situado en la posicidn 5(6) del sistema de

anillo de bencimidazol. Entre las especies preferidas
aqui se encuentran aqudllas en las que R es distinto de

algquilo inferior o cicloalguilo. La especie preferida es

el compuesto de férmule (I) donde R es fenilo ¥y R1 es

metilo. Estas especies preferidas pueden denominarse

N~{5(6)=aroil-2=bencimidazolil]carbamatos de alquilo ¥y

pueden ser representadas estructuralmente por la siguien

-

Ar-C
| /lL WH~COOR,

H

te formula:

donde Ar es un miembro seleccionado entre el grupo for-
mado por fenilo, halofenilo, alquil(inferior)fenilo, al-

coxi(inferior)fenilo y 2-tienilo; Ry es un miembro selec-

380579
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cionado entre el grupo formado por metilo y etilo y el

sustituyente Arel= estd situado en la posicidn 5(6) del
sistema de anillos del bencimidazol. )

En el sentido ﬁtilizaap aqui, "alquilo inferioxr"
¥y "glcoxi inferior" puedén representar hidrocarburos sa-
turados de cadena lineal o ramificada, conteniendo de
1 & 6 dtomos de carbono, poxr edemplo metilo, etilo, pro-

pilo, isopropilo, bubilo, pentilo, hexilo y radicales

-alquilo similares y, respectivamente, los alcoxi corres—

pondientes como metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, etc;

"01cloalqu110" se refiere a anillos hldrocarbonados satu

rados de 3 a 6 atomos de carbono, es decir, ciclopropilo,

ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo; y.ﬂhalégenoﬂ se

~ refiere a los haldgenos de peso atdmico inferior a 8c,

es decir, fluor, bromo y cloro.
Los compuestos (I) se preparan de acuerdo con

el procedinmiento descrito en la patente estadouhi@ense

- n2 3.010.968 para la obtencion de algunos otros esteres

alquilicos de los dcidos bencimidazol-2-carbdmicos. En
general, el procedimiento implica el :tratamiento de sul-
fato de S~metilisotiourea (II) con un cloroformiato de

alquilo apropiado (III) y una base, preferiblemente una

solucidn acuosa al 25 % aproximadamente de un hidroxido

de metal alcalino o alcalino—térreo, a un pH de 8 aproxi-

madamente. El S-metilisotiourea-~carboxilato de alguilo
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agi obtenido (IV), que no es necesario aislar antes de

_ proseguir con la siguiente etapa, se hace reaccionar

después con una o-fenilendiamina acilada apropiada (V),
preferiblemente en forma de una sal de adicidn con dei-
do, y un dcido protdnico a un pH de 5-6 aproximadamente,
por ejemplo dcido férmico, acético, ﬁropiénico y simila=

-

res, de prefercncia  en presencia de la correspondiente

"sal de metal alcalino, v.g. formiato, acetato, propiona-

to, etec., sodico o potdsico, para dar los bencimidazol—

 carbamatos de alquilo acilados deseados de férmula (I).

Ias reacciones anteriores pueden ser ilustradas por el
siguiente esquema de reaccidn, en el que los simbolos

Ry R1 tienen el significado atribuido anteriormente:

‘Etapa 1
S~CH3 , 25% NaOH
H,N-C=ITH pH 8

(11) .  (zm)

S—CH3

|

H, l~C=N~CO00R
(Iv)

380579
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Etapa 2

§-CHx ' 0 W, - NaOA,, .
s + 2+ cncoom ——>
H,N-0=N-COORq R~ RH, _

(m . W :

0
. ]l
g (] NH-COOR4

(1)

Ias diaminofemilcetonas de formula (V)‘se'qbtig
nen por reduccidn de la funcidén nitro a. las correspon-
dientes aminonitrofenilcetonas de forumule (VI). Esta re-
duceidn se realizae facilmente por hidrogenacidn cataliti-
ca de (VI), por ejemplo, poniendo en contacto hidrdgeno

y un catalizador de paladio sobre carbén en un disolvente

~adecuado, tal como alcanol inferioxr que preferiblemente

estd acidulado, pér ejemplo con HCl, con objeto de aumen

far el rendimiento. Bl tratemiento convencional con un
dcido orgdnico o inorgénico adecuado, por ejemplo dcido
clorhidrico, bromhidrico, sulfﬁricé, acético, oxdlico,
lactico, fuméric6 v similares, proporciona lag correspon-
dientes sales de adicidn con dcido de (V). Ias aminonitro

fenilcetonas (VI) se obtienen a su vez a partir de las

. 380579
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correspondientes halonitrofenilecetonas de Férmula (VII),
donde X es halbgeno, preferiblemente cloro o flior, por
agmoniolisis convenoional de las ﬁltimas ceténas{.por
ejemplo calentando (VII) con una solucidn alcandlica in
ferior de amoniaco, preferiblemente bajo presidn, en un
disolvente polar adecuado como sﬁlfolano. Debido al grupo
nitro, gran aceptor de electroﬁes, sifuado en la posicidn
orto con respecto al haldgeno, la reaccidn de amonioli-
sis convierte rdpidamente la funcidén haldgeno -en una fun
cidn amino. Alternativamente, las aminonitrofenilcetonas
de férmqla'(VI) pueden ser obtenidas tratendo (VIL) con
etilenglicol e hidrdxido améﬁico a ‘temperaturas elevadas
(alrededor de 100-130°C), durante varias noras. Las reac-
ciones anteriores pueden ser ilustradas por el siguiente

diagrama esquematico:

0 (aj NH3/ metanol |

4

2 ' HO-CH,, CHo~ O
(VII) (b) 27e N

12,5N NH, OH

| met 0
HéN B etanol .z g‘
 Hy/Pa~C 10, % 2 R
. , BN (W)
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Creenos que algunas de las diaminofenilcetonas

© de férmula (V) y de las aminonitrofenilcetonas de £ér-

mula (VI) son compuestos nuevos y, en vista de su uti-
lidad en la sintesis antes descrita, estas cetonas cong
tituyen una caracteristica adicional de este invento.

Estos nuevos productos intermedios pueden ser represen—

tados estructuralmente por la siguiente formula:

0
Il '
HoN C-R
Rll_ d
donde R' es un miembro seleccionado entre el grupo for-

uado por cicloalquilo, fenilo, halofenilo, .alquil(infe-

'rior)feﬁilo, alcoxi(inferior)fenilo y 2-tieniloy y RY

es un miembro Selecciopado entre el grupo formado por
nitro y amino.. . ' o
Son conocidas algunas de las halonit?ofénilce—
tonas de foérmula (VII), por ejemplo aquéllas en las que
R es alquilo inferior, fenilo o alquil(inferior)feniio.

En general,‘lés cetonas de férmula (VII) pueden ser pre

paradas en las condicilones convencionales pare la reac—

cidn de Priedel-Crafts, de la forma siguiente:

0
. Il 4101 =\ 0
X C-CL+ B-R_____ "3 ¥ b o
(Frisdel~ " \
0 Crafts)
2 0ol (VII)

~e- 380579
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0, alternativemente, por nitracidén directa de un compues-—

to de férmula (VIII), por ejemplo poniendo en contacto

con gcido nitrico concentrado o fumante, a temperaturas
de unos ~5 a —30°C, cuyo compuesto (VIII) puede ser ob-
tenido mediante una reaccidn convencional de Friedel-

Crafts, como sigue:

0 ' ' 0
i ALCl, Il
X + C1-C-R ., X C-R
(Friedel-
Craefts)
| ' . (VIII)
HNO, conc. 4]
3 N @-
209G, X R
02N ' -

(VII)

\

Se ha encontrado que los bencimidazolilcarbamg-
tos de formula (I) poseen valiosas propiedades antihel-
minticas y, como tales, los compuestos son especialmente
Utiles contra varias infecciones helminticas del tracto
intestinal de animales domésticos y econdmicamente impor-

tantes, como perros, ovejas, ganado vacuno, pollos ¥y Si~

milares. Los compuestos (I) son activos contra un amplio

espectro de helmintos, veg. Trichosirongylus, Ostertagia,

-o- 380579
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Cooperia, Hoemoncus, Strongyloides, Hematodirus, Bunos-

"tomum, Trichuris, Ghebertia, Capillaria, Ascaris, Hete-

rakis, Syphacig y similares. Segin el peso del animal
huésped, generalmente éer& suficiehte una dosis diaris

de wnos 0,5 a 40 mg/kg de peso corporal péra limpiar efi-
cazmente al animal de los organismos‘infecciosos. Las
composiciones antihelminticas. que comprenden,uha cantidad
oefectiva de un compuesto activo (I), solo o én combine~
cidén con otros ingredientes.terapéuticos activos, en mez .

cla con vehiculos adecuados, pueden ser preparadas fdcil

" mente siguiehdo las técnicas convencionales farmacéutices

y veterinarias para las vias habituales de administrecidn.

Bl compuesto mds preferido, el N-[5(6)~benzoil-2-

-bencimidazolil Jcarbamato de metilo ha resultado especial-

mente eficaz contra el Syphacia muris, cuyo organismo pre

senta relacidén con el oxiuris humaro, Enterobius vermicu—

1aris, por su ciclo vitél, por su'periodo_ciclico de ac~-
tividad y por depositar sus huevos en la zona perianal.
Para, conseggir'infecciones artificiéles, sé utilize cinta
de'celofén adhesivo para recuperar los huevos de la piel
perianal y esta cinta se administra por via oral a lag
ratas. Los aninales asi infectados son alojados en jaulas
individuales con alimentos y agua a voiﬁntad. E1l compues—
t0 a ser ensayado se administra por via oral mediante in-

tubacidn. Se prepara una solucidn o suspensidn salina es=

-0~ 380579
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téril del compuesto a diversas concentraciones, corres-

pondientes a 40, 10, 2,5, 0,63 yf0,16 me/kg de peso @QQ

" poral. El animal recibe 1 ml por cada 100 g de peso cor

poral. Los animales de-control reciben la misma cantidad

de preparacidn salina. Cinco dias despuds son sacrifica-

dos los animales. Son aislados el ciego, el colon y el

recto y se lavan sobre un tamiz de 100 wmallas, Se dife-

rencian y cuentan los gusanos macho, hembra e inmaduros.

Ia eficacla comparativa se expresa en porcentaje (%) re-

- lativo a los controles.no tratados. De acuerdo con este

procedimientb, se ha encontrado que el N~[5(6)~benzoil-

2-bencimidazolil] carbasato de metilo tiene una actividad

del 100 % contra el Syphacia muris en las ratas, despues

.de le administracion de una sola dogis oral de 0,63 mg/kg

de peso corporal. En la siguiente tabla se ilusira una

comparacién con el conocido antihelmintico parbendazol

[5(6)=butil-2~bencimidazolcarbanato de netilo]: .

Dosis oral fnica

(me/ke) Compuesto A
0,16 ' 0 % efectivo
0,31 50 %
0,63 - 100 % w
2,5 - 100 % ©

10,0 100 % o

40,0 100 %

0 % efectivo

100

"

RS

P

Connuesto B

Compuesto A = N~[5(6)-benzoil—z—benoimidazolii]carbamato

de metilo.

- 11 =
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Compuesto B = parbendazol.

EL valor DlLgg por via oral del Compuesto A es

_éuperior 2} 80 mg/kg en ovejas y superior a 40 mg/kg

en rétones, ratag y pollos. En las mismas especies ani-
males, el valor DIgo oral del Compuesto B es superior a
4b'mg/kg. '

' 'Los giguientes ejemplos se dan para iluétrar pe~
ro no limiter el alcance del presente invenbto. Salvo in
dicacidén en contrario, todas las partes se dan en-pesé.

EJEHPLO 1

Una solucidn caliente de 53 partes de cloruro
de ciclobutilcarbonilo en 45 partes de fluorbenceno se
agrega a 60°C sobre una mezcla de~10% partes de cloruro
Ge aluminio en 270 partes de fluorbenceno. Una vez com-
pietéda la adioién, la éezcla se agita y.se calienta a
reflujo durante 45 minutos. Se eﬁffia la mezela de reac-
cidn y se vierte éobre hielo. Se sepafa la capa\orgénica
vy el agua se extrae dos veces con 120 partes de cloruro
de metileno. Se secan las fases orgénioas coubinadas, se
filtran y se evaporan. El residuo se destila, dando ciclo
butil= p~fluorfenilcetona; p.e. 100-102°C a 2 mm de .pre-
sidn. ' | |

Repitiendo el procedimiento del Ejemplo 1 y sus~

tituyendo el cloruro de ciclobutilearnonilo por una can-

- 380579
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tidad equivalente de cloruro de ciclopentilcarbonilo,
se obtiene ei compuesto.ciolopentil—p—fluorfenilcetona;
p.e. 108-111°C & 1,5~2 mm de presidn.

| ' EJEMPLO 2

Se enfrian 150 partes de dcido nitrico fumante

(a'= 1,5) y manteniendo la temperatura entre ~-10° y -20%,

se afiaden 39 partes de (4—cloro£enil)cicloprqpilcetona.
la mezcla se agita durante 45 wminutos mds a le misma tem-
peratura. Se enfria la mezcla de reaccidn a -30°C y se

vierte sobre hielo machacado. ELl producto precipitado se

- separa por filtracion en frio, se lava con agva fria y

v

desﬁués con una pequefia cantidad de 2-propanol y por re-
cristalizacidn en 40 partes de 2-propanol se obtiene
(4—cloro~3—nitrofenil)ciclopropilcetona; pPeLe 80°¢.
Repitiendo el procedimiento del Ejenplc 2 y sus-
tituyendo la (4-clorofenil)ciclopropilcetona por una cen
tidad equivalente de una aril—cicloalquiICetOna‘apropia~
da, ge obtienen los siguientes compueétos:
ciclobutil-4-£lGor-3-nitrofenilcetona; p.e.. 148=1500C
a 0,8 mn de presidn, -
ciclopentil-4—flior-3-nitrofenilcetona; p.e. 120-160°C
a 0,8 mm de presidn.
'EJELFPIO 3
A una suspension agitada y enfriade (en bafio de

hielo) de 25 partes de cloruro de aluminio en 52 partes

- 380379
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52 partes de fluorbenceno. Una vez completada le adi-

.de clorobenceno o de metoxibenceno, se.obtienen las si=-

de fluorbenceno se agrege gota a gota una ‘solucion de

27,45 partes de clorurs de 4—cloro—3—nltroben201lo en

cion, se pr051gue la aglta01on durante la noche a la
temperature ambiente. La mezcla de reaccidn se vierte
sobre agua y el producto se extrae con cloruro de metl-
leno. E1 exﬁracto se lava sucesivamente con solucién de
bicarbonato sddico.y agua, se seca, se filtré y se eva-
pore & vacio. ELl residuo sélido se cristaliza en 2-pro-
ﬁanol, dando 4—cloro—4'-fldor—3—nitrobenzofenona; peTe
97‘,900. .

Repitiendo el procedimiento del Ejemplo 3 ¥ sus

tituyendo el fluorbenceno por una cantidad equivalente

guientes cetonas: .

4,4'-dicloro-3-nitrobenzofenona; p.f. 83,4°C,
4-cloro-4'~netoxi~3-nitrobenzofenona; p.f. 105,5°.
EJEMPLO 4 .
Una suspensidn de 15 partes de cloruro de glumi-
nio en 60 partes de cloruro de netileno se enfria en un
bafio de hielo y a la nisma se afiade gota a gota ﬁna S0~
lucidn de 25 partes de cloruro de 4-cloro=3~nitrobenzoilo

en 60 partes de cloruro de metileno, mientras se mantiene

la temperatura por debajo de 0°%. Una vez terminnda la

adicidn, se continva agitando a la temperatura ambiente
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hasta que le totalidad del cloruro de aluminio pasa a

solucidn. Después se afiaden gota & gota, a 09, 10 par~
teg de tiofeno y el sistema se agita durante 1 hora a
1la temperatura ambiente; La mezcla de reaccidn se vier—
te sobre hielo machacado. Se separa la capa orggnica,

se lava con solucidn de carbonato sédico hidrééeno, se
geca y se evapora. EL residuo oleoso solidifioa trituran
do en 2-propan61. El producto solido se sépara por fil-

tracién y se recristalize en 2-propanol. La fraccidn me-

nos pura se disuelve en behceno ligeramente caliente, se

trata con carbdén activo, se filtra y porhadicién de éter
de petrdleo al filtrado se cristaliza de nuevo el'produc—
to, dando 4—cloro—3—nitrofeﬁii—éetienil—cetona;-p.f.
117,8°€. |
BJ ELPLO

A) Se calienta durante la noche & 125°C, en un
tubo sellado, una mezcle de 5,2 partes de 4-cloro-3-ni-
trobenzofenona, 5 partes de amoniacd, 72 partgs de mgta—
nol y 13 partes de sulfolanc., Ia mezcla de reaccidn se
evapora a vacio. ELl residuo semisdlido se' somete a ebu-
1licidn en 100 partes de solucidn diluidarde dcido clor-
hidrico. Después de enfriar, el producto precipitado se

separa por filtracidn y se disuelve en cloroformo. La fa-

se de cloroformo se sece y se evapora. El residuo se crig-~

taliza en ‘tolueno, dando 4—amino%3—nitrobenzofenona; p.Le

. 380579
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141°C.

B) Una mezcla heterogénea de 261,66 partes de
4—cloroé3-nitrobenéofenona, 3,6 partes de etilenglicol
y 320 partes de solucidn de hidrdxido aménico 12,5 N,
se calienta 2 130°C y se agita a esta temperatura duran—
te 16 horas. Ia mezcla de reaccidn se enfria a 1600 ¥y
el producto cristaliéado sarsepara por filtracidn. Sé_
triture en éOO partes de metanocl, se filira de nuevo,

se lava con 80 partes de metanol limpio se seca a 50°C
5 X v ‘. ?

" dando 4~-amino-3-nitrobenzofenona; p.f. 139°C.

EJEMPLO 6
Se calienta en un tubo sellado a 120°G, durante
15 horas, una mezcla de 16 partes de 4'~clqroé3'-nitro—
propiofenona, 2,8 partes de amoniaco, %2 partes de meta-
nol y 13 partes de sulfoléno. El disolvente se'evapora
a vacio y al residuo se agregan 150 ﬁartes de agva y so-

lucién concentrada de dcido clorhidrico hasta que se .

- vuelve deido. EL producto precipitado se sebara por f£il-

tracibn, se lava sucesivamente con agvua, 2-propanol y

éter y se seca, dando 4'-amino-3'-nitropropiofenona; p.f.

150°¢,

Repitiendo el procedimiento del Ejemplo 6 y sus—
tituyendo la 4'-cloroé3'~nitropropiofenoné por una can-
tidad equivalente de una 4'-hgalo-3'-nitrofenilcetona -

apropiada de formula (VII), se obtienen los siguientes

. 380579
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‘compuestoss

4MMMwTﬁﬁmwﬁmﬁmm;@L1m%,
4‘—amino-3'—nitrovélerofepona; p.f..118°C, |
(4—amino~3-ﬁitrofenil);oiclopropilcetona;)p,f; 16700,
A-aiino-3-nitrofenil-ciclobutilostons; p.f. 156°C,
4—émino—3—ni%r6fenil—ciclopentilceﬁona; PeLe 131,800,
4—-amnino-4'—fluor-3-nitrobenzofenona; p.f.A199°C,
4—amino—4'-c1oro—3-nitrobeqzofenona; D.fe 200,9°C,

4—-amino-4'-metil-3-nitrovenzofenona; p,f. 14500,

"4—amino—4'-metoxi—3—nitrobenzofenona; p.f, 155,600,

4-amino-3-nitrofenil-2~tienilcetona; p.f. 168,4°C,
o EIEMPLO T R
Una megzcla de 9,7 partes de 4'—amino-3'~nitr0u
propiofenona, 160 partesde mefanol, 10 pgrtes de solu—-

cidn concentrada de deido clorhidrico y 0,5 partes de

catalizador de paladio al 10 % en carbdn, es hidrogenada
& presion y temperatura normales. Después de haber absor-

bido la cantidad calculada de hidrégeno'se interrumpe la

hidrogenacion. El catalizador se separa por filtracidn

‘\

y el filtrado se evapora. El residuo solido se trata con
20 partes de 2~propanocl, se filtra de nuevo, se lava su-

cesivamente con 2-propanol y éter y se seca, dando hidro-

cloruro de 3',4'-diaminopropiofenona.

Repitiendo el procediﬁiento del Ejemplo T ¥y sug-

tituyendo la 4'-~amino~3'-nitropropiofenona por una can-

1
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tidad equivalente de une amino~nitrofenilcetona apropia--

da de férmulﬁ (VI), se obtienen las siguientes diamino—
fénilgetonas de formule (V); utilizando cualquier catali-
zador de hidrogenacidn adecuado. En caso de obtenerse

el sulfato, el dcido olorhidrico se sustituye por dcido

sulfirico en el citado ejemﬁlo:

hidrocloruro de 3',4'-diaminobutirofenona .

hidrocloruro de 3',4'-diaminovalerofenona
sulfato de (3,4-diaminofenil)~ciclopropilcetona; p.f.

180-190°C (desc.).

-hidroclorurd de 3,4-diaminofenil—ciclobutilcefona; p.f.

170°¢
hidrocloruro de 3;4;6iaminofenil—ciclopentilcétona; Defe
> 300°C _ h '
hidrocloruro de 3,4-diaminobenzofenons; p.f. 207°¢C
hidrocloruro de 3,4~diamino-4'=fluorbenzofenona; p.f.r

226-230,5°C, ' ' v

-'.’hidrocloruro de 3,4-diamnino-4'~clorobenzofenona; p.f.

190°C (desc.)
hidrocloruro de 3,4-~diamino—4'-metilbenzofenonsa
Hidrocloruro de 3,4~-diamino-~4'~metoxibenzofenona
ﬁidrocloruro de 3,4-diamiﬁofenil—a—tienilcetona; p.f.

160°¢. '

" EJENPLO 8

Se agitan %,8 partes de sulfato de S-metiliso-

tiourea en 10 partes de agua en un baiio de hielo y se

380579
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‘afinden 4,5 partes de cloroformiato de metilo. lantenien-

do la temperature por debajo de 20°C, se afiaden gota &
gota, en elftranscurso'de 10 minutos, 17 partes de solu-—
cién de hidréxido sédico al 25 % (pH # 8), seguido de

la adicidn de 5,6 partes de dcido acdtico (pH + 5). A es-

ta ‘mezcla se afiadey,&a 2000, wne. suspensidn de 7 partes de

. hidrocloruro de 3,4~diaminobenzofenona en 100 partes de

egue, seguido de la adicidn de 2,3 partes de acetato sé-

dico. El sistema se calienta lentamente hasta 85°C y se

' agzita a este temperatura durante 45 minutos. Se enfria

la mezcla de resaccidn y el preoducto. precipitado se separa
por filtracidn. Se lava sucesivanente con agua y etanol,

se seca y se cristaliza.en una mezcla de dcido acético y

" metanol, dando N-[5(6)-benzoil-2-bencimidazolil] carbamato

Y

de wetilo; p.£f. 288,59,
Repitiendo el procedimiento del Ejemplo 8 y sug
tituyendo el hidrocloruro de 3,4-diaminobenzofenona por

una cantidad equivalente de una diaminofenilcetona apro-

piada descrita en el Ejemplo 7 y, si se desea, sustituyen—

do el cloroformiato de metilo por una cantidad equivalen—

te de un cloroformiato de alquilo anropiado, se obtienen

los siguientes carbamgstos:

N;[5(6)-acetil—2~bencimidazolil]carbamato de metilo; p.f.
#3000C '

N-[5(6)-propionil-2-bencimidazolil Jcarbamato de metilo;

S 380579
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T N;[S(6)—bufiril—z—bencimidézblil]carbamatd de metilos
p.f. 273°C ' i
N-[5(6)=valeril-2=bencimidazolil] carbamato de.metilo;
4 -  pof. 265%
f .5 . 1=[5(6)~ciclopropilcarbonil)-2-bencinidazolil]carbauato
' de metilo; p.f. 250,500 |
N-[5(6)~(ciclobutilearbonil)~2-bencimidazolil jearbamato
o de metilo; p.f. >300°C ' -
, H—[B(6)-(ciclopentiicarbonil)~2~bencimidazolil]cafbamatb
10 B de metilo; p.f. >300°C
N-[5(6)-(p~fluorbenzoil)-2~bencimidazolil] carbamato de
"metilo; p.f.>260°C '
N—[5(6)-(p—clorobenzoil)~24bencimidézolil]carﬁamato de
metilos p.f.>260°C S
é 15 N-[S(6)~p~tolui1—2~bencimidazoiil]carbamato de metilo;
' p.f. 284,6°

N-[5(6 )=( p-metoxibenzoil)=2-bencimidazolil] carbamato de
metilo; p.f. 289°C '
N-[5(6)~(2~tenoil)-2~bencimidazolil] carbamato de metilo;

p.£. 288,7°

20 -
NH-[5(6)-benzoil-2~beneimidazolil]ecarbamato de e%ilo;
| p.£. >300°C,
EJENPLO 9 |
- Este ejemplo pone de manifiesto la actividad
25 antihelmintica de los compuestos de £ormula (I). ILas

- 380570
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‘heces de unos carneros adultos o semi-desarrollados,

infectados con diferentes especies de,nematodes; son
examinadas &icroscépicamente para identificar los hue-
vos de nematodes intestinales y se determina'el_ndmero
de huevos por gramo (HPG) mediante la téenica de MaclMas-
ter¥. Cada aniral es examinado dos veces dentro de la
misma semana. Bl HPG para cada especie de gusano es el
promedio de 4 recuentos lacMaster. El HPFG medio para ca-
da especie, después de dos‘exémenes, es el promedio de

8 recuentos. Log carneros son tratados después con Ql
compuesto en evaluaciéﬁ, siendo administrada la drogs
wia sola véz>por infubacidn a través del eséfago (10
mg/kg) « Los animales tratados.se mant;enen_en'corréles

independientes y cada animal es examinado durante dos

semanas. Los valores PG son registrados utilizando la

misma técnica que antes del tratamiento. EL porcentaje
de reduccion de los huevos es la relacidn entre el HPG
medio después del tratamiento dividido por. el HPG medio
antes del tratamiento y ﬁultiﬁlibado por 100, Ia efica-
cia de los conpuestos estudiados es clasificada asi .de
acuerdo con la siguientg escalat

+ 1-25 % de actividad

3 26-50 % "

& Gordon. He IlcL. y Whitlock, H.V., J. Coun. scient. ind,

Res. (Australia), 12, 50 (1939).

-2l 38057Q
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el - 51—75 % de actividad

P PR ' 76-100 % "

-~

» Debe entenderse que los compuestos de la siguien-

7 e tabla no estdn incluidos con fines limitativos del in-
vento gino solamente pars ilustrar las pfopiedades G-

les de todos log compuestos dentro del aicance de la fér-

/ mule (I).

!

- 22 -



og

14

03

- ++ - 0 + o R L ud
EFETe e & = e s N R e s . +4+4 ot | OTTUeTA—0
- | — —— ot e s ..o . ) At - oL - ug~-0ar—-d
bt 3+ ,++.m... o) ) s N P . sm.,.mzxmt
9 . 0 L o 0 0 o e on ug~To-d
ottt ) ¥ . — o T tE Lt S e R onp ug—a—a
) At R X% N Fttn ] 2t ottt o - : ug
rRTe ’ .. KRS A 0 L3 R = e T arer e; - OI
- — — P C e —— — e i : .smlm.

—— o >+ b bt +5 PV S o} >
- - s S St et s ot o JIg-T
- o - s pres ) * I FIRY) ey CoRE
PO . 0 0 -0 At 0 0 B on .o
BTLI9QBYD asq..uou.moﬁsm sSNITR SOPTOTA Suawousoel wvIIsdoo)y erden suTk3 . 13 ‘ - 9

O.8usyl —fuoaag Jon.sQ ToxasoUOTIf

)

. R TON— _
(1) | wglwm

¢ . 64G08§

- -¢cz -




vn

10

15

20

25

30

380579

- 23

0 o L
I ' :
R- -
“@;ﬂ- NH-COOJ;1 N

Trichostron  Oster Strong-
R Ry gylus -  tagia Cooperia Hoemoneus yloides
e " Ne - -0 0 5 0
Et o bt el * bt +it
' n~2r it T Fdd ey Al e
< Me O s et 4 T s S And
n—ﬁu e Tt —— —— ERW it
-{C] Me RNEwS OO 4 +4 0
Ph - Me MRS PNORNS Fotedd 2444 il
p-F-Fh le RN i oo £t 0
p~C1-Fh Mo  ++se 0 0 0 Y
'E-Me-Ph Me ., 4444 b SR S 0
'p—MeO—Ph Ne R 0 T +% TEE
' g—tienild e R n ¥+ b Al S AN
Pn - Et T . 0 -0 e 0
A




-~ 25

<
i -»—Ng - )
< L% wmcoor (1)
X 00

N 7 8
Strong~ Nemato

operiz Hoemoneus yloldes dirus  Bunostomun Chabertia

% 0 0 0 FRRTEE

E e o _— g — .

oo s T b — _—
- el e 2 . et -
- 25 oBergeade —— B ——
et s 0 R FOCHS O
SOR3 s s R 2 St
s ey 0 —_— Lottt Ldebde

0 0 —— 0 0
RS N 0 T gt bt
X e RYOrsey — — o
R " gl Lt — Sl bt

\
3 0 — 4 ——




~

380570

1 ’ En resumen, la Patente de Invencién que se soli-

_cita, deberhd recaer sobre las sigulentes:

. . REIVINDICACIONES ' ,
1. Un procedimiento para la preparacidn de un -~
5 N~ [5(6)~acil-2—ben¢imidazolilJ carbamato de alquilo de -

© férmula:
/ . 0
. | N
/ R-0 | - COOR
_ <N fH- 1
: H

.

10 " donde R es un miembro seleccionado entre el grupo formado

a——

por alquilo inferior, cicloalquilo, fenilo, halofenilo, al
quil(inferior)fenilo, alcoxi(inferior)fenilo y 2-tienilo;
By

metilo y etilo; y el sustituyente R-CO- estd situado en la

es un miembro seleccionado entre el grupo formado por -

15 posicién 5(6); cuyo protedimiento esta caracterizado por ~

hacer reaccionar un compuesto de foérmula:

S—CH3
| v
H2N—C=N—~COORl
con un compuesto de férmula:
20 ’ ;
0 NH, .
[ - : v
R-C R :

'y un Acido proténico, preferiblemente en presencia de una
44;?1 de metal alcalino de dicho Acido protodnico.
4

2. Un procedimiento, segin la reivindicacitn 1,

para la preparacién de N- [5(6)—acetil—2—bencimidazolil] can

- 24 -




1 bamato de metilo, caracterizado por hacer reaccionar un
compuesto de fdrmula:

8-CH

. | I
H2N-C=N-COORl
5 donde Rl es metilo, con un compuesto de foérmula:
P o iy
- : R-C : NH2

/, donde R-C0 es acetilo.

[ 3. Un procedimiento segﬁndia reivindicacién 1 -
H . . L ,
10 .para la preparacibén de N- [5(6)—proplonll-2—benc1m1dazollﬂ
carbamato de metilo, caracterizado por hacer reaccionar un
compuesto de formula

"~ S~CH.

HEN—C=N—300Rl
15 donde Rl es metilo,.i con un compuesto de f£érmula
0 NH2
2t i,
donde R~CO es pfopiohilo.
4, Un procedimiento segln la reivindicacidn 1 -
20

para la preparacién de N-[5(6)-butiril-2-bencimidazolil]car
bamato de metilo, caracterigzado por hacer reaccionar un -

compuesto de férmula:
S—CH5

H2N—(L=N-COORl

donde Rl es metilo, con un compuesto de férmula:

- 25 -
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1 0
I%_Q NH
-~ donde R-CO es butirilo.
! 5. Un procedimiento segin la reivindicacién 1,
5 . para la preparacitn de N—[5(6)—ciclopropilcarbonil~2-benqg
midpzolil]carbamato de metilo, caracterizado por hacer -
/V reaccionar un compuesto de férmu;a
/, | , S-CH5
/,._ H,N-C=N-COOR, "o
10 f; . donde R, es metilo, con un compuesto de formula
ﬁ NH2
R-C NH2
donde R es ciclopropila 7 .
6. Un procedimiento‘segﬁn la reivindicacidn 1, -
15 para la préparacién de N—[5(6)-valeril-E—bencimidazolil]
carbamato de metilo, céracterizado'por hacer reaccionar un
compuesto de Lormula
. S--CH5
H2N—C=N;COORl
20 donde Rl es metilo, con un éompuesto de férmula
T
R-C NH2
donde R-CO es valerilo.
7. Un procedimiento seghn la reivindicacién 1 pa-
25 .

ra la preparacidn de N—[5(6)—ciclobutilcarboni1—2—benéimidaqg

7 1i1]carbamato de metilo, caracterizado por hacer reaccionar

- 26 ~ X
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un compuesto de formula
~CH,

3
H2N'-C=1\T—C‘OORl

T

N,

_donde Rl es metilo, con un compuesto de férmulé
NH2

. 0

| I

e . R-C
donde R-CO es ciclobutilecarbonilo.
. 8. Un procedimiento segfin la reivindicacibn 1,
.para la preparacidn de N—[5(6)-cicibﬁentilcarbonil—2—benr

féimidazoliljcarbamato de metilo, caracterizado por hacer

’feaccionar un compuesto de férmula
‘?—CHB
H2N—'C=N-~COORl

‘donde R, -es metilo, con.un compuesto de formula

. donde R-~CO es ciclopentilqarbonilo.
9. Un procedimiento segin la reivindicacibén 1, -

para la preparacidn de N~[5(6)—benzoil-eubencimidazolilJ

carbamato de melilo, caracterizado por hacer reaccionar un

20

compuesto de férmula
. gecE
3

HZN-C=N—COORl
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1 donde R-CO es benzoilo.
10. Un procedimiento segin la reivindicacidn 1
” para la preparacibén de N;[5(6)—benzoil~2nbencimidazolilj

. carbamato de etilo, caracterizado por hacer reaccionar un

5 compuesto de fbdrmula:
| S—CH3
/ - H,N~C=N-COOR,
. donde R, es etilo, con un compuesto de férmula
/1 . ? 'Nﬁé
TR S b NH,

donde R es benzoilo.
11. Un procedimiento segln la reivindicacidn 1,
para la preparacidén de N;[5(6)—p~f1uorbenzoil—2—bencimida—

zolii]carbamato de metilo, caracterizado por hacer reaccio

15 nar un'coﬁpuesto de formula
0_
T CH3
HEN—C=N'-—COORl
donde Rl es metilo, con un compuesto de fbérmula
. ? NH2
20 I
R-C - ' - NH2

donde R-CO es p-fluorbenzoilo.

12. Un procedimiento segfin la reivindicacién 1, -

7 .

para/da preparaclén de NL[}(6)-p-clor0benzoil—2—bencimidan
//q//zq'ilj carbamato de metilo, caracterizado por hacer reaccio

har un compuesto de férmula:

- 28 -
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S-CH

5.
H,N-C=N-COOR,

donde RJ es metilo, con un compuesto de férmula

O

NH2

R-

Q

NH

2

donde R-CO es p-clorobenzoilo.

‘13. Un procedimiento segin la reivindicacidn 1,

para la preparacibdn de N—[5(6)—p-toluil»2—bencimidazolii]
. carbamato de metilo, caracterizado bér hacer reacclonar un

- compuesto de formula

S-—-CH3

HZN;C=NACOOR1
donde Rl es metilo, con un compuesto de foérmula
I Te
| C - NH2
donde R-CO es p-toluilo.

SR~

14. Un procedimiento segin la reivindicacidn 1,
para la preparacidn de N—[5(6)-p—metoxibenzoil—2—bengimi~
dazolil] carbamato de metilo, caracterizado por hacer reac
cionar un compuesto de férmula -

S—CH3

H N-C=N-COOR
2 1

d R, es metilo, con un compuesto de formula
0 VH.

|

|
R-C H

=29 -
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donde R-CO es p-metoxibenzoilo.

15. Un procedimiento segin la reivindicacifn 1,

>para la preparacién de N;[5(6)—(2-tenoi])rE—bencimidazoliﬂ

carbamato de metilo, caracterizado por hacer reacciocnar -
un compuesto de férmula

Ci

n_
773
H21\T~C=l\{--COOR1
donde Rl es metilo con un compuesto de formula
: ﬁ — NHE
R~ - NH2

Gonde R~CO es 2-%venoilo.

7 lé. Se reivindica por Gltimo como objeto scbre ¢l
que ha de recaer la Patente de Invencibn que se solicita: -
"U§ PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DI UN~N—[5(6)—ACIL~2—
BEHCIMIDAZOLIL:]CARBAMATO DE ALQUITLO.

Todo tal com& queda descrito y reivindicado en 1z
presente Memoria descriptiva que consta de treilnta piginas
mecanografiadas.

Madrid, 9 de Junio de 1970

BERNARDO UNGRIA
PP
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