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RESUMEN PÍE LA INVENCION

Los 1-cianobencimldazoles con un sustituyante t r i -  

fluorm etilo o oiano en la  posición 2 y  dos, tres o cuatro 

sustituyentes cloro en e l rad ical bencenoide de la  molécu­

la , se emplean como agentes antihelmínticos y como ectopa­

ra s it ic id as .

Esta invención se re fie re  a nuevas composiciones de 

materia clasifiTcables en e l  campo de la  química orgánica co­

mo 1-cianobencimidazoles. Más especialmente, está invención 

se re fie re  a nuevos 1-rcianobencimidazoles caracterizados por 

tener en la  posición 2 un sustituyante seleccionado entre e l 

grupo formado por tr iflu orm etilo  y ciano y por tener en e l  

rad ica l bencenoide de la  molécula dos, tres o cuatro sustitu- 

yentes d o ro ; a métodos de preparación de estos compuestos y 

a métodos de empleo de los mismos como agentes-antihelmínti­

cos y como ectoparasiticidas.

Ih su aspecto de composición de materia, por lo  tan­

to, esta invención puede ser descrita como residente en e l  

concepto de 1-cianob'encimidazoles de fórmula:
A

donde R es un miembro se lee  dona do entre e l grupo formado 

por triflu orm etilo  y daño ^ n es un ndmero entero de 2 a 4.
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1 Esta invención está basada en e l descubrimiento

de los  solic itan tes.de que los 1-cianobencimidazoles antes 

descritos presentan características inherentes de uso a p li­

cado como agentes antihelmínticos, principalmente contra 

5 Haemonchus sp., Chabertia sp. y  Oesochadostomum sp. y como 

ectoparasiticidas, contra una gama relativamente amplia de 

insectos parásitos ta les como la  moscarda del ganado ovino 

( Lucilia cuorhia) .  la  mosca doméstica (Musca domestica), la  

garrapata del ganado vacuno de Nueva Zelanda (Haemanhysalís 

10 . longicorn is), e l gorgojo del grano ( Tribolium castaneum), e l

p io jo  del ganado vacuno ( Dainalinia -bov is ), y los mosquitos 

(Ananheles sn.) y (Culex sp .). la actividad fis io l6 g ica .d e  

los  1-cianobencimidazoles de esta invención ha sido confir­

mada por técnicas de laboratorio normales. Se considera que 

^5 ias formulaciones que contienen los 1-cianobencimidazoles de 

esta invención como ingrediente activo esencial pueden ser 

empleados en e l tratamiento y control de la helm intiasis y 

como ectoparasiticidas.

Los nuevos 1-cianobencimidazoles de esta invención 

20 pueden ser preparados fácilmente por cianogenación de los 

correspondientes d i - ( t r i  o te tra )-c lo ro -2 -tr iflu o rm etil(o  

ciano)-bencimidazoles. Estos benclmidazoles de partida son 

todos e llos  compuestos conocidos o bien se encuentran en e l 

mercado o pueden ser preparados por métodos ya descritos com
pe - '

pletamente en la  b ib lio g ra fía  química. La reacción de ciano-
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genación puede ser efectuada convenientemente tratando e l 

benclmidazol in ic ia l con una suspensión de un hidruro de 

metal a lca lino, como hidruro sódico, hidruro potásico e 

hidruro cálcico, en un disolvente orgánico adeouado, como 

dimetilformamidá, dimetoxietano, dimetilsulfÓxldo y dioxa- 

no. Es conveniente emplear una cantidad su ficiente de la 

suspensión para proporcionar un lig e ro  exceso de la  base. 

Cuando cesa e l intenso desprendimiento de hidrógeno, la  mez­

cla de reacción puede ser calentada, preferiblemente en at­

mósfera inerte, durante 30 a 60 minutos a unos 80°C y des­

pués se deja en reposo a la  temperatura ambiente durante 6 

a 12 horas. A continuación se añade a la  mezcla de reacción 

una cantidad equimole calar de un haluro de cianógeno, como 

cloruro, bromuro y yoduro, preferiblemente bromuro de cianó­

geno, y después se puede calentar a unos 80°C durante 3 a 

6 horas. Separando e l disolvente de la  mezcla enfriada a va 

cío se obtiene un residuo sólido oleoso que puede ser puri­

ficado por técnicas convencionales de recris ta lizac ión .

Los expertos en la  técnica observarán que en e l  caso 

de los materiales de partida tric lorados y en algunos mate­

r ia le s  de partida diclorados, la  introducción del sustitu­

yante 1-ciano destruye la  simetría del ndcleo de bencimida- 

zo l de manera que e l producto de la  reacción se obtiene co­

mo mezcla de isómeros. Asi, por ejemplo, cuando se somete a 

la  reacción.de cianogenacíón antes descrita e l 2-trifluorm e
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til-4 ,5 ,7 -tr idoroben cim ídazo l, se obtiene un mezcla de 1- 

ciano-2-trifluorm etil-4 , 5,7-triclorobencim idazol y 1-cia- 

no-2-trifluorm etil-4 , 6,7-triclorobencim idazol. Naturalmen­

te, cuando e l benoimidazol in ic ia l está sustituido simétri 

camente, como en los tetrac loro-, 5 ,6-dicloro- y 4 ,7-d iclo- 

ro-bencimidazoles, la  introducción del grupo 1-ciano no des 

truye la  simetría y solamente se obtiene un producto dnico. 

Aunque.no es necesario para su uso posterior en la  aplica^- 

ción de la  terapia antihelmíntica o como ectoparasiticidas, 

las mezclas isoméricas pueden ser separadas, s i 's e  desea,' 

por técnicas.cromatográficas convencionales. Convenientemen­

te la  cromatografía se lle va  a cabo sobre g e l de s í l ic e  u ti­

lizando una mezcla de disolventes orgánicos, cómo cloruro de 

metileno metanólico, como eluyente.

Chando los  1-cianobencimidazoles de esta invención se 

emplean para e l  tratamiento y  control de la  helm intiásis, los 

medios específicos empleados para la  administración del ben- 

cimidazol a l animal no son c r ít ico s  y  son sa tis factorios  cua.l 

quiera de los métodos ahora u tilizados o disponibles para e l 

tratamiento de los  animales infectados o susceptibles a la  

infección por helmintos. Cuando se desea administrar e l  ben- 

cimidazol en forma de dosis unitaria sólida seca, habitual­

mente se emplean cápsulas, bolos o tabletas que contienen la  

cantidad deseada del benoimidazol. Estas formas de dosifica­

ción se preparan mezclando íntima y uniformemente e l ingre-
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diente activo con diluyantes, cargas, agentes desintegran­

tes y/o aglutinantes adecuados y finamente d ivid idos, ta les  

como almidón, lactosa, ta lco, estearato magnésico, gomas ve­

geta les y sim ilares. Estos preparados en forma de dosis uni 

ta ria  pueden ser variados ampliamente respecto a su peso 

to ta l y contenido de agente antihelmíntico, segdn factores 

ta les  como e l tipo de animal huésped que ha de ser tratado, 

la  gravedad y e l  tipo de infección y e l peso del huésped. 

Para animales grandes como ovejas, cerdos y ganado va orno, 

puedan emplearse dosis unitarias de hasta 15 g, conteniendo 

de 1 a 12 g de bencimidazol. Sin embargo, habitualmente se 

p re fiere  emplear dosis unitarias con un peso de 5 a 10 g 

conteniendo de 0,5 a 8 g de bencimidazol. Los bolos, as i co 

mo las tabletas de tamaño menor, contienen varios aglutinan­

tes y lubricantes y son formulados por técnicas conocidas. 

Las cápsulas se preparan fácilmente mezclando e l  ingredien­

te activo con un diluyante, como almidón o lactosa, e intro­

duciendo en la  cápsula.

Con objeto de tratar los animales infectados median 

te una purga, los  1-cianobencimidazoles de esta invención 

se mezclan con un agente suspensor ta l como bentonita y la  

mezcla sólida se agrega a l agua inmediatamente antes de la  

administración. Alternativamente, pueden emplearse prepara-, 

dos para purga y lis to s  para usar, como los  descritos en la  

patente estadounidense nS 2.918.403. Los preparados para

-  6 -
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purga preferidos contienen alrededor de 5 a 50 % en peso 

. del bencimidazol.

Los 1-cianobencimidazoles aquí descritos también 

pueden ser administrados como componente del pienso de los 

animales o pueden ser disueltos o suspendidos en e l agua 

de.bebida. Estas composiciones comprenden e l bencimidazol 

intimamente dispersado en un vehículo o diluyante inerte. 

Por vehículo inerte se entiende aquél que no reacciona con 

-e l bencimidazol y que puede ser administrado con seguridad 

a los animales. Preferiblemente e l vehículo es o puede ser 

un ingrediente de la  ración del animal.

las composiciones adecuadas comprenden suplementos 

alim enticios en.los que e l ingrediente activo se encuentra 

en cantidades relativamente grandes y que son adecuados pa­

ra su adición a l pienso? ya sea directamente o después de 

una fase intermedia de dilución,o mezcla. Los vehículos o 

diluyentes t íp icos  adeouados.para estas composiciones son? 

por ejemplo? granos secos de destilería? harina de maíz? 

harinas cítricas? residuos de fermentación? cáscaras de os­

tras molidas? salvado de trigo? solubles de melazas; hari­

na de tusas de maíz? pienso de molino de judias comestibles? 

sémola de soja? piedra caliza machacada y sim ilares. Los ben 

- cimidazoles activos se dispersan intimamente en e l  seno del 

vehículo por métodos como molienda? agitación? molturación 

o vo lteo . Las composiciones que contienen alrededor de 5 a
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50 % en peso del bencimidazol son especialmente adecua­

das como ad itivos para piensos. .

Son ejemplos de suplementos alim enticios t íp icos  

que contienen los  trihalobencimidazoles y.tetrahalobencimi 

5 dazoles de ésta invención dispersados en un vehículo s ó l i ­

do los .siguientes:

Ka

(Á) 1-C iano-2-trifluorm etil-4^5 (6 ),7 -tric loro
bencimidazol * " 2 0

Granos secos de d es tile r ía  de maíz 80
10

(B) 1,2-Diciano-4y5,6,7-tetraclorobencimidazol 5

T r igu illo  corriente 95

(0 ) 1 -  Cian o- 2- t r  i f  luorme t i l -  4; 7- di e l or ob en cimi -̂
dazol 35

Salvado de trigo  65

15 (D) 1-C iáno-2-trifluorm etil-5,6-diolorobencim i-
dazol 50

Granos de d es tile r ía  de maíz 50

Estos y otros suplementos alim enticios similares- 

se preparan- mezclando uniformemente e l bencimidazol con e l

„ vehículo.
20 -

Estos suplementos se agregan a l pienso del animal 

en una cantidad suficiente para dar en e l pienso terminado 

la  concentración de bencimidazol deseada para e l tratamien­

to y control de la  helm intiasis. Aunque la concentración de 

seada de ingredientes activos varia con Üos Actores previamen 

te mencionados asi como con e l bencimidazol particu lar em-
25
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pleado, los trihalobencimidazoles y tetrahalobencimidazo- 

les  de esta invención son administrados habitualmente a 

concentraciones comprendidas entre 0,3 y 2,0 %' en e l pian 

so, con objeto de conseguir e l resultado antihelmíntico de­

seado.

Cuando se emplean como ectoparasitlcidas, los 1-cia 

nobencimidazolas de esta invención pueden ser incorporados 

a las composiciones agrícolas en cualquiera de las formas 

habituales, ya sea empleando o no agentes humectantes y d i- 

luyentes inertes. las composiciones pueden encontrarse en 

forma' líqu ida o en forma de polvo fin o  sólido, estando in­

cluidas las emulsiones en la  forma liqu ida. Estas composi­

ciones pueden ser formuladas de manera que contengan desde 

alrededor de 0,001 % hasta alrededor de 50 % del bencimida- 

zo l activo , según la  composición, haya de ser u tilizada  como 

concentrado o como composición fin a l.. Para uso f in a l,  las 

composiciones se formulan convenientemente de manera que con 

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

Los dlluyentes inertes t íp icos  que pueden ser incor­

porados a los trihalobencimidazoles y  tetrahalobencimidazo- 

le s  de esta invención son, por ejemplo, a rc illa s , arenas, 

ta lco , mica, fe r t il iz a n te s  y sim ilares, encontrándose estas 

composiciones en forma de polvos fin os o de materiales de 

mayor tamaño de partícu la. Asimismo, e l bencimidazol puede 

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



1 ejemplo, un hidrocarburo de-elevado punto de ebu llición ,

conteniendo preferiblemente agentes emulsionantes y  humeo- 

tantas, cuyas composiciones actúan como aceites auto-emul- 

sionablés por adición de agua. Los agentes emulsionantes y 

$ humectantes típ icos  que pueden ser empleados en la  formula­

ción de preparados pesticidas líqu idos o sólidos que contie­

nen los bencimidazoles de esta invención son, por ejemplo, 

compuestos aniónicos como jabones, ásteres sulfúricos grab­

aos y sulfonatos aromáticos grasos; agentes humectantes no 

10 iónicos como productos de condensación de ácidos grasos,

alcoholes grasos o fenoles grasos sustituidos con óxido de 

etileno o ásteres grasos de azúcares o alcoholes p o lih íd r i-  

cos o copolímeros de bloque de óxido de etileno  y óxido de 

propileno y agentes cátiónicos como, por ejemplo, bromuro 

15 de cetiltrim etilam onio y sim ilares.

la  mejor forma de poner en práctica esta invención, 

según e l so lic itan te , es ilustrada en los siguientes ejem­

plos no pretendiándose in c lu ir ninguna lim itación excapto 

las  indicadas en las reivindicaciones del apéndice.

20. ' EJEMPLO 1

1-C iano-2-trifluorm etil-4* 5(ó),7-triclorobencim idazol

A 0,425 g de una dispersión de hidruro sódico a l 

- 57 % (10,5 m ilimoles).en 20 mi de dimetilformamida seca se

añaden 2,9 g (10 m ilimoles) de 2 -tr iflu orm etil-4 ,5 ,7 -tr^ -
25 . '

clorobencimidazol. Cuando cede e l intenso desprendimiento

-  10 -
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de hidrógeno, la  mezcla se calienta a 80°C durante 30 mi­

nutos bajo nitrógeno y después se deja la  mezcla en reposo 

a la  temperatura ambiente durante 12 horas. A la  mezcla de 

reacción a la  temperatura ambiente se aHaden 1,06 g (10 mi- 

5 lim óles) de bromuro de cianógeno. Se calienta la  mezcla de 

reacción durante 3 horas a 80°C y después se deja en repo­

so a la temperatura ambiente durante 12 horas. La d lm etil- 

formamida.se separa a vacio y e l residuo se pu rifica  por 

.recrista lización  en ciclohexano para obtener 1-ciano-2-tri- 

10 fluorm etil-4 ,5 (6 ),7-tric lorobencim idazol.

EJEMPLO 2

1.2-D iciano-4.5(6),7-triclorobencim idazol

Se aHaden 425 mg de una dispersión de hidruro sódi­

co a l 57 % (10,5 milimoles) 'en 20 mi de. dimetilformamida se- 

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

7-triclorobencim idazol. Cuando cede e l intenso desprendimien 

to de hidrógeno, la  mezcla de reacción se calienta a 40°C 

durante 30 minutos. Se en fria *la  mezcla de reacción a la  

temperatura ambiente y- se deja en reposo durante 8 horas.

20 Se aHaden 1,06 g de bromuro de.cianógeno. La mezcla de reac 

ción se agita a la  temperatura ambiente durante 3 horas y 

la  dimetilformamida se elimina a vacio . El residuo se puri 

f ic a  por recris ta lizac ión  en ciclohexano para obtener 1,2- 

d iciano-4,5(6),7-triclorobencim ídazol.

Repitiendo e l procedimiento de los Ejemplos 1 o 2,

/
/

-1 1  -



1 empleando cantidades equivalentes de 2 -triflu orm etil-4 ,5 -

diclorobencimldazol, 2-ciano-4,5 ,6,7-tetraclorobencimidazol 

o 2-trifluorm etil-4 ,7-d iclorobencim idazol en lugar de los  

bencimidazoles empleados en los  ejemplos, se obtiene 1-cia 

5 no-2-trifluorm etil-4 (7 )!5 (6 )-d ic lorobencim idazol, 1 ,2 -d icia-

no-4,5,6,7-tetraclorobencim idazol y 1- cían o -2 - t r if  luorme t i l -  

4,7-diclorobencimidazol. Por lo  tanto, es evidente que para 

preparar cualquiera de los 1- cíanobencimidazoles de esta 

invención, solo es necesario someter a cianogenación e l co- 

10 rrespondiente bencimidazol no sustituido en la  posición 1, 

siguiendo la  técnica descrita.

En resumen, la  Patente de Invención que se s o lic ita  

deberá recaer sobre las siguientes:

15

20

25
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la  preparación de 1-ciano 

bencimidazoles de fórmula:
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donde R es un miembro seleccionado entre e l grupo formado 

por tr iflu o rm etilo  y ciano y n es un número entero de 2 a 

4, cuyo procedimiento consiste en tra ta r un bencimidazol de

fórmula:

H

con una dispersión de un hidruro de metal a lca lino, en un 

disolvente orgánico adecuado y tra tar la  mezcla de reacción 

resultante con un halu^o de cianógeno.

2. Un procedimiento según la Reivindicación 1, en 

e l que R es tr iflu o rm etilo .

3. Un procedimiento según la  Reivindicación 1, en 

e l que R es ciano.

4. Un procedimiento según la  Reivindicación 3, en 

e l que n es 3-

-  13 -
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5- Un procedimiento según la  Reivindicación 4, en 

e l que e l bencimidazol de partida es 2 -tr iflu o rm etil-4 ,5 )7 - 

triclorobencim idazol y e l producto es l-ciano-2-trifluorm e- 

t i l - 4 ,5 (6 ),7-triclorobencim idazol.

6. Se re iv ind ica  por último como objeto sobre e l -  

que ha de recaer la  Patente de Invención que se s o lic ita :

UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 1-CIAN0BENCIMIDAZ0 

LES.

Todo conforme queda descrito y  reivindicado en la  -  

presente memoria descriptiva que consta de catorce páginas 

mecanografiadas.

Madrid, 23 de Junio de 1.972 
BERNAkpo UNGRIA
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25

14


	Bibliographic data
	Description
	Claims



