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MEMORIA DESCRIPTIVA
correspondiente a la solicitud de una

PATENTE DE INVENCION

Solicitante: MERCK & CO., INC.

Domicilio: 126 East Lincoln Avenue, RAHWAY, New
Jersey, Estados Unidos.

Enunciado: UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION
DE 1-CIANOBENCIMIDAZOLES.

Prioridad: De la solicitud de patente estadouni
degse ne 161.971 del 12 de Julio de
l. 710 )
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RESUMEN DE IA INVENCION

ILos 1-cianobencimidazoles con wn sustituyente tri-
fluormetilo o clano en la posicién 2 y dos, tres o cuatro
sustltujentes cloro en el radical bencenoide de la molécu—
la, @ emplaan como agentes antlhelminticos ¥y como ectope=
ragiticidas.

Esta invencién s¢ refiere a nuevas coﬁﬁééiziones de
materia clasificdbles en el campo de la quimica orgénica co-
mo 1-cianobencimidazoles. Més eépecialmente, este invencibn

se refiere s nuevos 1-clanobencimidazoles caracterizados por
- i

. tener en la posicién 2 un sustituyente seleccionado entre el

grupo formedo por trifluormetilo y ciano y por tener en el

radical'bencenoide de la molécula dos, tres o cuatro sustitu~

yentes cloro; & métodos de'preparacién de estos compuestos y

S| métodos'de empieo de los mismos como agentes-antihelmipti—

cos y como ectoperesiticidas.

Bn su aspecto de composlcidn de materla, por lo tan—

to, esta invencidn puede ser descrita como residente en el

.coneepto de 1-cianobenc1midazoles de férmula.

):N/

donde R @8 un miembro seleccmonado entre el grupo formedo

por trifluormetilo y ciano & n es un ndmero,entero de 2 a 4.
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 Esta invencibn estd basada en el descubrimiento
de los solicitantes de que los 1-cianobencimidazoles antes
descritos presentan caracteristicas inherentes de usﬁ aﬁli—
cado como-agentes antihelminticos, principalmente contra

Haemonchus Spe, Chebertia sp, y Oesophegostomum sp. y como

ectoparasiticidas, contra una gonma relativamente amplia de

insectos pardsitos tales como la moscards del ganado‘ovino

"(Iucilis cuprina), la mosca doméstica (Musca domestica), la

garrapata del ganado vacuno de Nueva Zelanda (Hmemaphyselis

longicornis), el gorgojo del grano (Tribolium castanéum), el

priojo del ganado vacuno (Inmalinia-bovis), y los mosquitos

(Anopheles sp.) y (Culex sp.). Ia actividad fisioldgica.de
los 1-cianobencimidazoles de este invencién hg sido confir-

mada por téenicas de laboratorio normsles. Se considera que

las formulaciones que ‘contienen los 1-01anoben01m1dazoles de

egta 1nvencién como ingredlente actrvo esenclal pueden ser

empleados en el tretamiento y control de la helmintiasis y

como “ectoparasiticidas.

Los nuevos 1-cianobencinidazoles de eeta in#encién
pueden ser preparadoS'fécilmente por éianogenacién de los
correapondientea di=(tri oAtetfa)—clofo—z;frifluormetil(o
clano)-bencim*da soles. Estos bencim:dazoles de partlda son

todos ellos compuestos conocidos o blen s6 encuentran en el

mercado o pueden ger preparados por nétodos ya descritos conm

pletamente en la bibliografia quimica. Iarreaocién de ciano-
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genabién puede ger efectuada convehientémente tratando el

. bencimidazol inicial con uwne suspensibn de un hidruro de

metal alcalino, comovhidruroVsédico, hid%uro potésicb e
hidruro célcico, en un disolvente orgdnico adecuado, como
dimetilformamids, dimetoxistano, dimetilsulféxido y dioxa~
no. Es conveniente emplear une cantided suficiente de la
Suspepsién par# proporcionar un ligero exceso de la base,.
Cuando cesa el intenso desprendimiento de hidrégeno, la mez~
cla de reaccién puede ser calentada, preferiblemente en at~
mbsfera inerte; darante 30 & 60 minutos a unos 80°C y des-

pués se deja en reposo a la temperatura ambiente durante 6

‘a 12 hores. A continuacibén se afiade a le mezcla de reaceidn

une cantidad equimolecular de un haluro de ciangeno, como

_cloruro, bromuro y yoduro, preferiblemente bromuro de ciand-

geno, -y despuds se puede calentar a unos 80°C durante 3 &
6 horas. Separando el disolvente de la mezcla enfriada a va

ofo se obtiene un residuo sbélido oleoso qae puede ser puri-

ficado por técnicas convencioneles de recrigtalizacidn.

Los expertos en la técaica observérénAéue en el caso
de los materiaies de'part;da friclorados ¥y en algunos ma fie—
riales de paftida diclorados, 1a»introdgbc16n del sustitu-
vente 1-ciano destruye la simetria del nfcleo de ben cimida~
zol de manera que- el producfo de le reaccién se obtiene co-
mo mezcla de lsdmeros. Asl, por ejemplo, cuendo se somete &

la veaccién de cianogenecifn entes descrita el 2-triflucrme

-4 -
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t11‘4s5,7—tr1clorobenc1midazol, se obtiene un mezcla de 1-
ciano—2—tr1f1uormet11—4 5,7-tric]orohenc1midazol y 1-cie~
no-2-trifluormetil-4,6 ,7~triclordbencimidazol. Neturalmen~
te, cuandq el bencimidazol inicial estd sustitulde gimétri
‘cemente, com§ en los tetracloro-, 5,6-dicloro-~ y 4,7-diclo-
ro-bencimidazoles, la introducecidén del grupo.1~ciano no deg
truye la simetria y solemente se obtlene un prodicto Wnico.
Aunque .no es necesario para su uso poéterior en la - aplice~
cién de la terapia antihelmintica 0" como ectoparagiticidas,
las mezclas isoméricas pueden ser seperadas, si se deses,

por técnicas.cromatogréfioas convencionales. Convenientemen—

te la cromatografié se lleva & cabo sobre gel de silicé'uti—

lizando una mezcle de dlsolventes orgénicos, como cloruro de
metlleno metanélico, como eluyente.

Cuando los 1-clanobencim1dazoles de egta 1nvenc1&n ge
emplean para el tratamiento y control de la helmintiasis, los

medios especificos empleados para -le administracién del ben-

- cimidazol a8l animal no'son eriticos y son satisfactorios cual

guiera de los métodos ahora utilizadds o disponibles para el

tratamiento de los animales‘infectados 0 susceptibles~a 1la

. infecc16n por helmlntoa. Cuando se desea administrar el ben- .

clmidazol en forme de dosis unltarla sélida seca, habitual-
mente se emplean cépsulas, bolos o tabletas que contlenen la

cantidad deseada del bencimidazol. Estas- formas de dogifica-

016n se preparan mezclando Intime y uniformemente el ingre-

-5
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diente activo con diluyentes, cargas, egentes &ésintegrap—
tes y/o0 eglutinantes adecuados y‘finamenﬁeAdivididos, tales
como almidén, lactosa, talco, estearato magnésieco, gomas Ve~
getaleé y similares. Estos prebéradbs en forme de dosis ﬁn;
tarie pueden ser variados amplismente respecto a su peso
total y contenido de agente antihélmintico, segﬁn factores

tales como el tipo de animal huésped que ha de ser tratado,

© la gravedad y el tipo de infeccién y el peso del huésped.

Pars animales grandes como ovejas, cerdos y ganado vacuno,
pueda:empiearse dosis unitarias de hasta 15 g, conteniendo
de 1 & 12'g de bencimidazol. Sin embargé, hebitualmente se
préfiere emplear dosis unitarias con un peso de 5 a iO g
conteniendo de 0,5 a 8 g de bencimidazol. Los bolos, asl co
mo las tabletas de tamafio menor, contienen varios aglutinan-

tes -y lubricantes y son formulados por técnicas conocidas.

las éépsulaé se preparan fécilmente mezclando el ingredien-

te activo con un diluyente, como almidén o lactose, e intro-

duciendo en la cépsula.

Con objeto de’ tratar los animales infectedos median -

te una purga, los’1—cianobencimidazoles de esta invencidn

g€ mezclan con un agente suspensor ‘tal como beﬁtdnita ¥y la.
mezclé s6lida se égrega al ague inmediatamenté antes de la
edministracién.'Alternativamente, pueden émplearse prepara~.
dos parae purga-y listos para usar, como los desordtos en la

patente estadounidense n 2.918.493. Los preparados para
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purge preferidos 6ontienen alrededor de 5 a 50 % en peso

. del bencimidazol.

Lbs'1-cianobencimid5261estaqui deaoritos'también

pueden ser administrados como componente del plenso de los

‘enimales o pueden ser disueltos o suspendidos en el ague .

de. bebida. Estas composiciones comprenden el bencimidazol
{ntimemente dispersedo en un vehfculo o diluyente inerte.

Por vehfculo inerte se entiende aquél que no reaccidna con

‘el bencimidazol ¥ que puede ser administrado con seguridad

a los enimales. Preferiblemente el vehiculo es o puede ser
un ingrediente de la racifn del animal. V
Iés composiciones adecuadas comprenden suplementos
alimenticios en. los que él ingrédiente activo se aﬁcuentra
enléantidades jelat;vamente granaéé ¥y que son adecuados pa~

ra su.adidién al pienso, ya sea directamente o después de

‘ung fase intermedia de diludién[o mezclae. Los vehiculos o

dilﬁyentes $dpicos adeoundos para ostas composiciones sdn,

por ejemplo, granos secos de destiléria,,harina de maiz,

narines oftricas, residuos de fermentacidn, chscaras de os-

“tras molidas, salvado de trigc; solubles de melazas; hari-

na de tusas de maiz, plenso de‘molino de ju§ias comestibles,

sémole de soja, pledra caliza machacada y similares. Los ben

- cimidazoles éétivosVSe dispersan intimamente en el seno del

A vehiculo por méfodqs como molienda! agitaciGn,.molturacién

o volteo. las composiciones gue contienen alrededor de 5 &

NN IS Lo
)l nEaendles e L L
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50 % en péso del bencimidazol son especialmente adecua~

das como aditlvos para plensos.

Son ejemplos de suplementos alimenticlos tiplcos

‘que contienen los trihalobencimidazolss y . tetrahalobenciml

dazoles de esta invencién dispersados en un vehfculo s6lie

do los siguientes:

(A) 1- Ciano-2—tr1f1uormetil~4,5(6) 7 tricloro
bencimidazol

Granos secos de destileria de maiz
(B) 1,2~Diciano—4,5,6,7-£etraclorobencimidazol
Triguillo corriente

(C) 1=Ciano~2-trifluormetil-4,7-diclorobencimi~
: dazol

Salvado de trigo

(D) 1- GianOEZ—trifluormetil—E 6—diolorobencimi-
: daao

Granos de dest¢leria de maiz

Ez
20
80

5
95

35
65

50
50

Estos N otros suplementos alimenticlos simllares

ge preparan mezclando uniformemente el bencimidezol con el

vehiculo.

Estos suplementos se agregan al plengo del animal

en una oantldad suficiente para dar en el plenso ‘terminado

la concentracién de bencimidazol deseada para el tratamien- '

to § control de la helmintiasis. Aunque la concentracién de

seada de ingredientes activos varie con los Mctores previamen

te mencionados as{ como con el bencimidazol particular em-

. =8
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pleado, los trihalobencimidezoles y tetrahalobencimidazo
les de esta'infencién son administrados habituelmente &
conqenfraoionea comprendides entre 0,5 y 2,0 % en e} pieg

80, con ohjeto de conseguir el resultado antihelmintico de-

geado.

" Cusndo se-emplean como ectoparasiticidas, los 1~-cig

'nobehcimidazoles"de esta invenoiSﬁ pueden ser incofporados

a 1as‘composioioneé agricolas en cualquiera de las formas

habitualés, ya séa empleando 0 no agenfes humectantes y di-
luyentes inertes. las composioiones pueden encontrarse en
forua liquida o en forma de polvo fino sélido, estendo in~-
clufdas las e@ulsiones en la fprma liqﬁidé. Egtas compogi-~

clones pueden ser formulédas’dé manera que contengan desde

“alrededor .de 0,001 % haste alrededor de 50 % del bencimida~
' zoi activo,-segdngla'éompnsicién,haya de ser utilizada como

'ccncentrado ) como'composiciénifinal..Para uso final, las

composiciones se formulan convenientemente de manera que con

tengan alrededor de 0,001 a 3 % del bencimidazol.

- Los diiuyeﬁtes inertes tipicos que pueden ser incor- .

porados & los trihalobencimidazoles y tetrahalobencimidazom
les de esta invencidn son, por ejemplo, arcilles, arenas,

talco, mica, fertilizantes y similares, encontréndose estas

" composiciones en forme de polvos finos o de materiales de

mayor'taﬁaﬁo de partiéula. Asimismo,- el bencimidazol puede

 ser disuelto en un disolvente no miscible con ague como, por

-9~
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éjamplo,'gn hidrocarburo de' elevado punto de ebullicidn,
conteniéndo preferiblemente agentes emulsionantes,& humep-‘
tantes,>cuyasAcomposicibnés actdan como acelites auto—emuLQ
sionables por adicidn de agua. Los agentes emulsionantes y

humectantes tipicos que pueden ser smpleados en la formula— :

" ¢ién de preparados pesticidas liquidos o sélidos que contie-

nen los bencimidezoles 41 esta invencién son, por ejemplo,

compuestos anibnicos como jabones, ésteres sulfiricos gra-

" sos y sulfonatos aromdticos graaoé; agentes hume ctantes no

iénicos como productos de condensacién de dcidos grasos,

.aiéoholes grasbs 0 fenoles grasos sustituidos con 6xido de

etilend o ésteres grasos de azdcares 0 alcoholes pollhidri~'
cos -0 copolimeros de blogue de éxido de etileno y éxido de

propileno y agentes catibnicos como, por ejemplo, bromuro :

" de cetiltrimetilamonio ¥y similares.

Ia mejor forma de poner en préctica asta invencidn,
Segdn el soliciﬁante, es ilustrada en los siguientes ejem-
pios'no pretendidndose incluif'ﬁinguna Limitacién excepto
las indicadas en las reivindicaciones del apéndice.
| EJEMPLO 1 '
1- Ciano—z—trifluometil~4, 5(5), ]~ trl clorobencimidazol

A 0,425 g de una dispersién de hidruro sédico al

57 % (10,5 milimoles) en 20 ml de dimetilformamide seca se

- afiaden 2,9 g (10 milimoles) de 2-trifluormetil-4,5,7-tri~

clorobencimidazols Cuando cede el intenso desprendimiento

- fo -
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de hidrégeno, la mezcla se calienta & 80°C durante 30 mi-

nutos bajo nitrégeno y despuds se deja la mezcla en reposo

~ala temperatdra embiente ‘durante 12 horas. A la mezcla de

reaccién a la temperatura embiente se afiaden 1,06 g (10 mi-

limoles) de hrpﬁurorde cianégeno. Se calienta la mezcla de
reaccién durente 3 horas a 80°C y después se deja en rgbo—
S0 & le temperatura ambiente durante 12 horas. le dimetil-

formamids .se separa a vaclo y el residuo -se purifice por

recrigtalizecién en ciclohexano pars obtener 1-ciano-2-tri-

fluormetil—4,5(6),7-triclorobencimiﬁazol.
EJEMPLO 2
1,2-~Diciano~4,5(6) ~triclorobencimidazol

Se anaden 425 mg de una dispersidn de hidruro sdédi~

. co al 57 (10,5 mlllmoles) en 20 ml de dimetilformamida se-

ca, bajo nitrégeno, a 2, 47 g (10 milimoles) de 2-ciano-4,5,-

1=t rlclorobencimidazol. Cuando cede el intenso: desprendlmlen‘

to de hldrébeno, 1a mezcla de rgacc16n se calienta a 40°C
durante 30 minutos.'sé enffia'la.maécla de reaccibn a la
temperatura ambiente y -se deja en reposo durente 8 horag.
Se- anaden 1 ,06 g de bromuro de. clanégeno. Ia mezcla de reac

cibn se agita a la temperatura axbiente durante 3 horas y

' la dinétilformenida se elimina & vacfo. El residuo se puri -

flca por recrlstallzaclén en ciclohexano para obtener 1, 2—

,dlclano-4 5(0),7—trlclorobsn01m1dazol.

Repltlendo el procedimiento de los Ejemplos 1 o 2,

_'.11 -
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empleando cantidades equivalentes de 2-trifluormetil-4, 5
diclorobencimidazol, 2-ciano-4,5,6,7=tetraclorocbencimidazol
0 2~trifluormetil-4,7-diclorobencimidazol en lugar de los
bencimidazoles empleados en los ejemplos, se obtiene i-cig
no—2—trifluormetil—4(%),5(6)-diclorobencimidazol, 1,2-dicle~
no-4,5,6,7~tetraclorobencimidazol y 1-ciano-2=trifluormetil-
4,T=diclorobencimidazol. Por lo tanto, es evidente que para
preparar cualquiera de los 1~cianobencimidazoles de esta
inveneidn, solo es necesario someter a clanogenacién el co-
rrespondiente bencimidazol no sustitufdo en la posicidn 1,

siguiendo la técnica descrita.

En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita

deberd recaer sobre las siguientes:

- 12 -
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidén de l-ciang

bencimidazoles de férmula:

1
Ny—r

b

donde R es un miembro seleccionado entre el grupo formado

(CL)x-

por trifluormetilo y ciano y n es un némero entero de 2 a
4, cuyo procedimiento consiste en tratar un tencimidazol de

férmula:

(c1)g

con una dispersibn de un hidruro de metal alcalino, en un
disolvente orgénico adecuado y tratar la mezcla de reaccidn
resultante con un haluro de ciandgeno.

2. Un procedimiento segln la Reivindicacién 1, en
el que R es trifluormetilo.

3. Un procedimiento seglin la Reivindicacién 1, en
el que R es ciano.

4, Un procedimiento seglin la Reivindicacibn 3, en

el que n es 3.

- 13 -



1 5. Un procedimiento seglin la Reivindicacién 4, en
el que el bencimidazol de partida es 2-trifluormetil-4,5,7-
triclorobencimidazol y el producto es l-ciano-2-trifluorme-
til-4,5(6),7-triclorobencimidazol.

5 6. Se reivindica por Ultimo como objeto sobre el -
gue ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:

UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 1~CIANOBENCIMIDAZO

LES.
Todo conforme gueda descrito y reivindicado en la -~
10 presente memoria descriptiva que consta de catorce péginas
mecanografiadas.
Madrid, 23 de Junio de 1.972
BERNARDO UNGRIA
PeDic )
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