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Algunos tipos de los esteres del ácido 2-ben 

cimidazolil-carbámico han llegado a ser conocidos re­

cientemente como compuestos biológicamente activos. 

Varios miembros de este grupo de compuestos se a p li-  

5 can ya en la  prácticas por ejemplo, e l  1-butilcarba- 

moil-2-bencimidazolil-carbamato de metilo es conocido 

como un fungicida y ovicida de amplio espectro, que 

actúa como una composición sistémica, y e l  5/6/ -bu til- 

- 2-bencimidazolil-carbamato de metilo es ú t i l  como an 

10 tihelm íntico. En la  b ib lio gra fía  más reciente puede 

obtenerse información del desarrollo e investigacio­

nes de un nuevo grupo de compuestos, que tienen a c t i­

vidad antihelmíntica y una estructura química sim ilar: 

lo s  ásteres del ácido 5/6/ -a c il-2-bencim idazolil-car- 

15 bámico (Patente Húngara Ns 160.127).

Los últimos compuestos resultaron ser a c t i­

vos en combatir lombrices como las Syphacia , Trichu- 

r is ,  Hoemuncas, Nematodirus, Tr ichostrongylus, Asca- 

r i s , S trogyloidea, Qstertagia, etc. Los compuestos 

20 pueden usarse preferentemente para e l  tratamiento de 

enfermedades in testina les de animales domésticos, ta­

le s  como ganado vacuno, ganado lanar, perros, aves de 

co rra l, etc.

Estos compuestos pueden aplicarse también 

25 en e l  campo de la  terapéutica humana. El compuesto
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10

15

20

25

27.9.72

más eficaz fie este grupo, e l 5/6/-benzoil-2-bencimifia 

zolíl-earbamato fie metilo, muestra una actividad suma 

mente buena contra la  enterobiasis causafia por e l En- 

terobius vermicularis / J. Parazit., 32, 359 (1’.946); 

J. Am.Med. Assoc., 179, 492 (1.962)/.

La cantidad deseada fie substancia requerida 

durante la  aplicación terapéutica de los compuestos 

mencionados anteriormente no es considerable, y e l  mó 

todo fie tratamiento no es caro, ya que los ingredien­

tes activos pueden administrarse per se, o mezclando 

los ingredientes activos con otros ingredientes tera­

péuticos activos u otros ad itivos, por v ía  ora l, con 

una dosis fie 1—100 mg/kg»

La presente invención se re fie re  a la  prepa 

ración fie los esteres fiel ácido 5/6/ -a c il-2-bencimifia 

zolil-carbámico fie efecto antihelmíntico que tienen 

la  fórmula general I ,  en donde

R . • representa un grupo alcoñilo. de cadena l i -

■■ neal o ramificada, que contiene 1-4 átomos 

de carbono;
*1

E representa un grupo alcohilo fie cadena l i ­

neal o ramificada, que contiene 1-4 átomos 

fie carbono, o un grupo fen ilo , halogenofeni 

l o , a lcoh ilfen ilo  o a lc o x ife n ilo , en donde 

e l  grupo alcohilo o e l grupo alcoxi no oon-
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tienen más de cuatro átomos de carbono; y 

e l  grupo

r 'L cO- está unido a l an illo  de bencimidazol en la  

posición 5/6/»

5 . . la  preparación de los  compuestos mencionados

anteriormente está descrita en la  Patente Húngara N2 

160.127, en donde los compuestos se preparan S-meti- 

lando la  tiourea con sulfato de dim etilo, y por reac­

ción de la  S-m etil-isotiourea así obtenida con ásteres 

10 a lcoh ílicos  del ácido cloroform ice, de fórmula general

IY, en presenoia de una base, y haciendo reaccionar 

los  ásteres a lcoh ílicos  del ácido S-m etil-isotiourea- 

-H-carboxílico as í obtenidos con orto-fenilendiamina 

sustituida, de fórmula general I I .  Este procedimiento 

15 es bien conocido en la  b ib liogra fía  para la  preparación

de'otros derivados de bencimidazol (Patente de EE.UU.

Ns 3.010.968).

Una gran desventaja de este método es la  

formación de metilmercaptano tóxico como subproducto.

20 Se conoce un procedimiento adicional para la  prepara­

ción de otros derivados de bencimidazol, q.ue compren­

de hacer reaccionar cianamida exenta de agua con éste 

res del ácido clorofórmico en p irid ina , y hacer reac­

cionar las carbalcoxi-cianamidas así obtenidas con or 

25 to-fenilendiamina sin aislamiento, y obtener e l  áster
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adecuado del ácido bencimidazo1 il-2 -car bámico (Memoria 

descriptiva.de la  Patente Británica N2 1.123.317). El 

rendimiento obtenido por este método es bastante bajo 

(10-15 1).
5 Se sabe que uno de los métodos fundamentales

de -síntesis para la  preparación de derivados de bencj. 

midazol e s .la  reacción de derivados de ácidos carboxí 

lic o s  con orto-fenilendiaminas (R.C. E lderfield :- Hete 

rocyc lic  Compounds, Nueva York, 1.957, Vol. 5, pág.

■10 279). Desde este punto de v is ta , los ásteres a lc o h íli

co's del ácido S-m etil-isotiourea-N-carboxílico pueden 

considerarse como im ido-tioéteres del ácido N-earbal- 

coxi-carbámico, y las. carbalcoxi-cianamidas pueden 

considerarse como n it r l lo s  del ácido N-carbalcoxi-csr 

*15 bámico. En los procedimientos de acuerdo con la  pre­

sente invención, este esquema general de reacción 'se> 

rea liza  de. forma ventajosa.

La esencia del procedimiento según la  pre­

sente..invención -es preparar lo-s compuestos de fórmula 

20 general I  haciendo- reaccionar carbalcoxi-cianamidas, 

de fórmula, general.I I I , con derivados substituidos de 

la  orto-fenilendiamina, de fórmula general I I ,  en un 

medio acuoso. La.reacción se lle va  a cabo en. un medio 

ácido, en e l  margen de pH de 12-6, preferentemente a 

25 pH. 3-4,5, a-.una temperatura de 30-1202C, preferente-*
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mente de 70-100sC. La carbalcoxi-cianamida se emplea 

preferentemente en un exceso de 5-50 f en moles. Du­

rante l^ ea cc ión , e l  pH de la  mezcla se va aproximan­

do a l valor neutro, como consecuencia de la  reacción 

5 de c ic lisac ión  acompañada de pérdida de amoniaco. Pa­

ra mantener un pH p re fe r ib le , debe añadirse un ácido 

apropiado durante la  reacción. A este respecto pueden 

usarse ácidos orgánicos o inorgánicos, por ejemplo 

ácido fórmico, ácido acético , ácido c lorh ídrico, áci- 

10 do su lfúrico, ácido fo s fó r ico , etc. De acuerdo con e l 

método anteriormente descrito, pueden obtenerse com­

puestos de fórmula general I  con un rendimiento de 80-

85 1°. '

Las carbalcoxi-cianamidas u tilizadas pueden 

15 prepararse por reacción de la  hidrógeno-cianamida de 

metal alcalino o a lca lino-térreo de fórmula general V, 

en donde M representa un ion de metal a lcalino o alca 

lin o-térreo  de valor n, con ásteres alcohólicos del 

ácido clorofórm ico, de fórmula general IV, en un me- 

20 dio acuoso £5. Org. Chem. , _17, 185 (1.95227- Como

agente de acilación  pueden usarse carbonatos de d ia l- 

cohilo o ásteres a lcoh ílicos del ácido orto-fórm ico, 

además de los compuestos de fórmula general IV /Ann. 

Chim. (Roma), 54 (11 ), 1060 ( 1 . 9 6 4 ) Los compuestos 

25 de fórmula general V pueden prepararse por h id ró lis is

2?.$.72 -  6 -



acuosa parcial de las cianamidas de metal alcalino o 

a lca lino-tórreo de fórmula.general VI, o por.reacción 

de nnq. base equivalente a la  cianamida de fórmula ge­

neral V II, preferentemente con la  solución acuosa de 

5 hidróxidos de metales alcalinos o a lca lino-tórreos.

Las. definiciones de M y n en la  fórmula VI 

se dan anteriormente. SI procedimiento puede llevarse 

a cabo a una temperatura de (-10) -  Ct 50). 2C, preferen 

temente de 20-35 2C, añadiendo un éster a lcoh ílico  .

10 del ácido cloroformice de fórmula general IV en un ex 

ceso de 0-50 preferentemente 5-30 $>, a la  solución 

acuosa de los compuestos de fórmula V, preparados co­

mo se ha descrito anteriormente. El éster del ácido 

cloroformice y la  cantidad equivalente de la  solución 

15 acuosa de una base también pueden añadirse simultánea 

mente a la  solución acuosa de la  cianamida. El valor 

del pH de la  mezcla de reacción es de 6,5-9. La mez­

cla  de reacción contiene una sal de metal alcalino o 

a lca lino-tórreo de fórmula general I I I .  Los compuestos 

20 de fórmula general I I I  se liberan con un ácido mineral,i * . » * 4
se extraen con un disolvente orgánico apropiado y se 

obtienen después de evaporar e l disolvente. Como áci­

do mineral se emplea, por ejemplo, ácido clorh ídrico, 

ácido n ítr ic o , ácido su lfúrico, e tc , y como disolven- 

25 te orgánico pueden u tiliza rse  hidrocarburos aromáti-

27.9.72t - 7 -



eos, por ejemplo, benceno, tolueno, y éteres como e l 

éter d ie t í l ic o ,  e l  éter d iisop rop ilico , e tc . ,  y com­

puestos a lifá t ic o s  halogenados, por ejemplo, c loro for 

mo, diclorometano, dicloroetano, y tetraclorometano.

5 • E l  aislamiento de los compuestos de fórmula

general I I I  no es necesario para e l  c ierre de a n illo . 

Conforme a una rea lización  preferida de la  presente 

invención, puede añadirse orto-fenilendiam ina,■de fó r  

muía general I I ,  a la  disolución-acuosa de las sales 

10 de metal alcalino o a lca lino-térreo de la  carbalcoxi- 

-cianamida, de fórmula general I I I ,  preparadas como 

se-ha descrito anteriormente, después de lo cual la - 

reacción de c ierre  de an illo  se lle va  a cabo después 

de ajustar e l valor del pH de acuerdo con e l método 

15 descrito anteriormente. El ajuste del pH puede l l e ­

varse a cabo añadiendo ácidos orgánicos o inorgánicos, 

por ejemplo, ácido fórmico, ácido acético, ácido n í­

t r ic o , etc. También puede aplicarse a la  reacción-la 

sal monobásica de los compuestos de fórmula general 

20 I I .  En este caso, la  adición de ácido sólo es necesa­

r ia  cuando se lle va  a.cabo la  reacción. De este modo 

pueden prepararse en una etapa, con un rendimientordel 

80-85 i<¡, los  ásteres deseados del ácido 5/6/ -a c il-2- 

bencimidazolil-carbámico.

25 . -Las ventajas de la  presente invención fren-

- 8 -27.9.72
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te aX método descrito en Xa Patente Húngara N2 160.127

se resumen como sigue;

la  aplicación deX suXfato de dimetiXo, tóx i 

co y caro, y Xa formación de metiXmercaptano, de sagra 

dabXe y tóx ico , como subproducto-se eXiminan en e l 

procedimiento de Xa presente invención. .También se 

eiimina Xa desventaja de Xa sín tesis en que se u t i l i ­

za tiourea, la  posibilidad de acilacion  adicional de 

los ésteres del ácido S-m etil-isotiourea-N-carboxíli- 

co. Esta in.de seada, reacción secundaria conduce a la  . 

formación de ésteres del ácido NjN1—tiocarbonil— bis— 

—carbámico. y , por tanto, se. hace necesaria la  aplica­

ción.-.de un exceso mayor del áster- de ácido clorofórmi 

co , en tanto que en ausencia.del mismo e l rendimiento 

de la  reacción de c ic lisac ión  decrece. En e l  caso de 

la  presente invención no aparece disminución, ya que, 

bajo las condiciones de reacción aplicadas, las can- 

baleo xi-cianamidas no se acilan adicionalmenta-/ J. 

fü r Prakti. Chem., \s , 126 /. Se debe a estas c ir  

.cupstancias e l hecho de que, de acuerdo con e l  proce­

dimiento da la  presente invención, puedan prepararse 

con un rendimiento del 80-85 f  los compuestos-desea­

dos de fórmula general I ,  en tanto que, cuando se u ti 

l iz a  e l  método descrito en la  Patente Húngara N2 

t60.1-27, sólo pueda obtenerse, un 65-75 Í> (no se des-

-  .9- -
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criben va lores de rendimiento en la  Memoria descripti 

va de la  patente anteriormente mencionada). Una ven­

ta ja  más del procedimiento da la  presente invención 

es la  aplicación de un material da partida barato, 

de.calidad técnica, y la  preparación de los compues­

tos va liosos de fórmula general I ,  que tienen a c t iv i 

dad antihelmíntica, se lle va  a cabo fácilmente en 

una s ín tesis  que consta da unos pocas y sencillas 

etapas químicas de una forma tecnológica.

En los  ejemplos se encuentran deta lles adi 

cionales del presente procedimiento. No obstante, no 

sa intenta, en modo alguno lim itar e l  alcance de la  

presente invención a los ejemplos.

Ejemplo 1

. Se forma una suspensión de 32 g de cal n i­

trogenada técnica (contenido - en cianamida cá lc ica  

de 0 ,224  moles) en 120 mi de agua; la  mezcla se agi­

ta durante una hora a temperatura ambiente, y se aña 

den a la  .suspensión 21,4 mi (26,5 g, 0 ,28  moles) de 

áster m etílico del ácido clorofórmico durante 30 mi­

nutos, en tanto que se mantiene la  temperatura de la  

mezcla de reacción a 20-30 so. Después de agitarse 

duranta una hora más, la  mezcla de reacción se puri­

f ic a  separando por f i lt ra c ió n  los contaminantes s ó li 

dos. E l líquido filtra d o  se a c id ific a  con ácido o lor

-  10 -
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liídrico concentrado, y se extrae con cloroformo-. La 

disolución clorofórmica reunida se secó.sobre sulfa­

to sódico y se evaporó en vacío. La carbornetoxi-cia- 

nam-ida as í obtenida es un producto aceitoso amarillo, 

q.ue puede usarse sin pu rificar para reacciones poste 

r io res »

Ejemplo 2

El método es idéntico a l descrito-en e l  

Ejemplo '1, pero, en lugar de éstar m etílico del áci­

do clorofórmico, se.emplean lo e  ásteres e t í l ic o ,  pro 

p íl ic o ,  e is o -b u tílic o , respectivamente, del ácido 

clorofórmico. Le este-modo se obtienen compuestos- 

adicionales de fórmula general I I I ,  en donde R repre 

senta un-grupo e t i lo ,  propilo e isobutilo , respecti­

vamente*

Ejemplo 3 - - •

Se disuelven en 5 mi de agua 2 g- (0,022 im 

le s ) de carbometoxi-cianamida¿ y la  solución se aña­

de a la  suspensión de 4 ,24 'g - (0-,02 moles) de 4-ben- 

zo il-o-feniiendiam ina en 10 mi de agua-mientras se 

mantiene en agitación. La mezcla se calien ta luego ba 

jo agitación y se mantiene a 90-95 2C durante 45 mi­

nutos; Durante este proceso,"el pH se mantiene a 3,5-4 

añadiendo' ácido clorh ídrico. Después que ha' tenido 

lugar/la reacción,- se e n fr ía .la  mezcla" y se a is la  *

-  11 -



por f i lt ra c ió n  e l producto precipitado» Después de 

lavar con agua y de secar, se obtienen 4,60 g (81,15 i») 
de áster m etílico del ácido 5/6/-benzoil-2-bencimida 

zolil-carbám ico.

5 Ejemplo 4

De acuerdo con e l  método descrito en e l  

Ejemplo 3, sa emplean otros derivados 4 -ac il-su stitu í 

dos da la  o-fenilendiamina, en cantidad equivalente, 

en lugar.de la  4-benzoil-orto-fenilendiam ina, y car-

10 boetoxi-cianamida, s i sa desea, en lugar de la  carbo

metoxi-cianamida, y ácido sulfúrico- en lugar del ác i 

do clorh ídrico . Se obtienen así los  siguientes com­

puestos de fórmula general Is 

R1 R

1§, . metilo metilo

p-o lorofen ilo  metilo 

p—to l i lo  metilo

•• fen ilo  e t i lo

Ejemplo 5

20 Se ponen en suspensión 16 g de cal nitroge

nada técnica (contenido en cianamida cá lc ica  de 0,112  

moles) en 60 mi de agua y 15 mi de etanol, y la-mez­

c la  se agitó durante 1 1/2 horas a temperatura ambien 

te . Se añaden a la  suspensión 10,7 mi (.13,25 g, 0,14

25 moles) de áster m etílico del ácido clorofórmico- en

2 7 *9 ¿7 2 -  12 -



e l  transcurso de. 20 minutos» manteniéndose entre tan 

to la  temperatura en 30-40 fifl. Después da agitarse , 

la  mezcla durante una hora más» se f i l t r a  la  mezcla 

de reacción para eliminar los contaminantes sólidos.

5 Se añaden a l líquido filtra d o  17 g C0,08  moles), de 

4-benzoil-orto-fenilendiam ina, después de lo cual se 

ajusta e l  pH de la  mezcla, a 3*5-'añadiendo ácido o lor 

hídr-ico concentrado. Se calienta luego la  mezcla y 

se mantiene la  .temperatura.en. 90—95 , en tanto 'que

10 se agita , durante 45 minutos. Mientras tanto se man­

tiene .'el pH de la  mezcla- en- 3,5-4. añadiendo ácido 

clorh ídrico concentrado. Una vez completada la  reac­

ción,, e l sistema se en fría  y e l  producto precipitado 

se f i l t r a ,  -Se lava con agua y se seca. Se obtienen 

15 así 18,8  g  (83 5É) de éster m etílico del ácido 5/6/ - 

-benza i l - 2^benc im idazolil-car bámico *

Ejemplo 6 ’•
El proceso se lle va -a  cabo de acuerdo con 

e l método descrito en e l  Ejemplo 5» con la  excepción 

20 de que se emplean otros derivados-4—a c il  sustituidos

da la-orto-fenilendiam ina, en cantidad equivalente *• 

emlugar. de- lai.4-benzoil-orto-fenilendiam ina, y,- s i 

sa desea, áster e t í l ic o  del áoido clorofdrmico en lu 

gar del éster m etílico del ácido;Glorofórmico.

25 .. De.este modo se-obtienen los-sigu ientes-

27.v9.72 .-.13 -
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compuestos de fórmula general I:

R1 R

metilo metilo

p-cloro fen ilo e t i lo

fen ilo e t i lo

p - to li lo metilo

La presente so lic itu d , que corresponde a

la  presentada en Hungría, e l 6 da. Octubre de 1971, 

bajo e l n2 2251/CI-1172,. se acoge a los beneficios

del artícu lo 51 del vigente Estatuto sobre propiedad 

Industria l.
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R E I V I N D I C A C I O N E S

Los puntos de.invención propia y nueva que

10

se presentan para que sean objeto de la  presente so­

lic itu d  de Patente de Invención en España, por VEIN— 

IE. años, son lo s  siguientes;.

1 .— procedimiento para la  preparación de 

los compuestos de fórmula general I  y de las sales 

de los  mismos, (en donde R representa un grupo a lco- 

h ilo , que contiene 1-4 átomos de carbono, R repre­

senta un grupo a lcoh ilo , q.ue contiene 1.-4 átomos de 

carbono, o un grupo fen ilo  opcionalmente con un h i­

drógeno sustituido por un halógeno o por un grupo a l 

cohilo o a lcox i que contiene 1-4 átomos de carbono, 

y  e l  grupa R^-CO- puede esta r unida a l an illo  del 

bencimidazol en la  posición 5 o 6 ) q.ue comprende ha­

cer reaccionar un compuesto de fórmula general I I  

(en donde R1 es como definido anteriormente) con un

27,9,!72



compuesto de fórmula general I I I  (en donde R es como 

se ha dado anteriormente) y , s i se desea, transformar 

e l  compuesto de fórmula general I  así obtenido- en su 

sal, o lib era r e l  mismo a partir de su sal»

5 2 .-  Un procedimiento conforma a la  re iv in ­

dicación 1 , que comprende lleva r a cabo la  reacción 

en un medio acuoso.

3 »- Un procedimiento conforme a una cual­

quiera da las reivindicaciones 1 o 2 , que comprende 

10 lle va r  a cabo la. reacción en presencia de un ácido 

protónico.-

4.-Un procedimiento conforme a la  re iv in ­

dicación 3 , que comprende lle va r  a cabo la  reacción 

en e l  margen de-pH da 2-6, preferentemente de-3-4,5. 

15 5 »-  Un procedimiento conforme a-la re iv in ­

dicación 4-,- que .comprende mantener e l pH en e l  va lor 

dado•añadiendo un ácido orgánico o inorgánico, pre­

ferentemente ácido sulfúrico, ácido c lorh ídrico, áci 

do fo s fó r ic o , ácido fórmico o ácido acético. :

20 ’ 6 . - -Un procedimiento conforme-‘a-una cual­

quiera de las reivindicaciones de 1 a' 5, que compren 

da lle va r  a cabo la  reacción-a 30-120-^C, preferente 

menta a 70-100 £C.

7 .-  Un procedimiento conforme a una cual- 

25 quiera de las reivindicaciones de 1 a 6 , que compren

27;9i72 17 -



de emplear como material de partida compuestos de 

fórmula general I I I ,  en donde R representa un grupo 

metilo, o etilo .»

8 *~ Un procedimiento conforme a una cual”

5 quiera de las reivindicaciones de 1 a 7 r que compren

de .emplear como material de partida compuestos de
*1

fórmula general I I ,  en donde R ‘ representa un grupo 

fe n ílic o .

9»- Un procedimiento conforme a una cual- 

10 quiera de las reivindicaciones de 1 a 8 , que compren

.de hacer reaccionar compuestos de fórmula general 

I I I ,  obtenidos en la  mezcla de. reacción a p a rtir  de 

la ,reacción  da los compuestos de fórmula general Y 

(en donde 1  representa un. ion de metal alcalino q de 

15 metal a lca lino—tárrao con e l valor n, y n representa

1 a 2} oon.un: áster a lcoh ílico  del ácido clorofórm i- 

co-, de fórmula general IY, sin aislamiento, directa­

mente con la  ó-fenilejidiamina sustituida de fórmula 

general I I .  -

20 10*- Procedimiento para la  preparación de

5/6/*acil-bencimidazolil”Carbamatos da. alcohilo.

. Tal y como, se ha descrito en la  Memoria . 

que ¿antecede y para lo s  fin es que se han especifica ­

do* . . . . .

27.9.72 - 1 . a -



27.9.72
ASM

r-7?
d w

rn
l

Esta Memoria consta de diecinueve hojas e j  

c r ita s  a máquina por una sola cara»

Madrid, 1072
P.A.

Aífaert
Por Podi
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