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Algunos tipos de los ésteres del dcido 2-ben
cimidazolil~carbdmico han llegado a ser conocidos re-
cientemente como compuestos bioldgicamente activos.
Varios miembros de este grupo de compuestos se apli-
can ya en la préeticas por ejemplo, el 1-butilcarba-
mo il-2-bencimidazolil-carbamato de metilo es conocido
como un fungicida y ovicida de amplio espectro, que
actis como une composicidén sistémica, y el 5/6/-butil-
~2-bencimidazolil-carbamato de metilo es util como an
tihelmintico. En la bibliografia mds reciente pusde
obtenerse informecidn del desarrollo e investigacilo-
nes de un nuevo grupo de compuesbos, que tienen acti-
vidad antihelmintica y una estructura quimica similar:
los ésteres del dcido 5/6/¥acil—z-bencimidazolil—caré
bédmico {Patente Hingara N¢ 160.127).

Los Ultimos compuestos resultaron ser acti~

vos en combatir lombrices como las Syphacia , Trichu~

ris, Hoemuncug, Nematodirus, Trichostrongylus, Asca-

ris, Strogyloides, Ostertagia, etc. Los compuestos

pueden usarse preferentemente para el tratamiento de
enfermedades intestinales de animales domésticos, ta-
les como ganado vacuno, ganado lanar, perros, aves de
corral, etec,

Estos compuestos pueden aplicarse también

en el campo de la terapéutica humana. E1 compuesto

-2 -
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més eficaz de este grupo, el 5/6/-benzoil-2-bencimida
zolil-carbamato de metilo, muestre una ectividad suma
mente buena contra la enterobiasis causada por el En-
terobius vermiculaeris / J. Parazit., 32, 359 (1.946);
J. Am. Med. Assoc., 179, 492 (1.962)/.

La cantidad deseade de substancia requerida
durante la aplicacidn terapdutica de los compuestos
menc lonados enteriormente no es cbnsiderable, y el mé
todo de tratamiento no es caro, ya que los ingredien-
tes mctivos pueden administrarse per se, o mezclando
los ingredientes activos con otros ingredientes tera-
péuticos activos u otros aditivos, por vie oral, con
una dosis de 1-100 mg/keg.

La presente invencidn se refiers a la prepa
racién de los ésteres del dcido 5/6/-acil-2-bencimida
zolil~carbgmico de efecto antihelmintico que tienen
la férmula general I, en donde
R . ‘representa un grupo aleohilo. de cadena li-
negl o remificada, que contiene 1-4 atomos
de carbono;
represgenta un grupo alcohilo de cadens li-
neal o ramificsda, que contiene 1-4 dtomos
de carbono, o un grupo fenilo, halogenofeni
lo, alcohilfenilo o alcoxifenilo, en donde

el grupo alcohilo o 8l grupo alcoxl no con-
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tienen més de cuatro &tomos de carbono; y

el grupo
R1-CO- esté unido al anillo de bencimidazol en la

posicidn 5/6/.

La preparacién ds los compuestos mencionados
anteriormente estd descrita en la Patente Hungara N¢
160,127, en donde los compusstos se preparan S-meti-
lanéo la tiourea con sulfate de dimetile, y por rsac-
cién de la S-metil-isotioursa asi obtenide con ésteres
alcohilicos del dcido clorofdérmico, de férmula general
IV, en presencia de una base, y haciendo reaccionar
los ésteres alcohilicos del &dcido S-metil-isotiourea-—
~N-carboxilico asi obtenidos con orto-fenilendiamina
sustituida, de fdérmula general II. Este procedimiento
es bien conocido en la bibliogrefia para la preparacidén
de otros derivados de bencimidazol (Patente de EE,.UU.
N2 3.010.968).

Une gran desventaja de este método es la
formacidn de metilmerceptano tdxico como subproducto.
Se conoce un procedimiento adicional para la prepara-
cidén de otros derivados de bencimidazol, que compren-
de hacer reaccionar cisnamida exentae de agua con éste
res del gcido clorofdrmico en piridina, y hacer reac-
cionar las carbalcoxi~cisnamidas asi obtenidas con or

to-fenilendiaming sin asislamiento, y obtener el éster
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adecuado del dcido bencimidazolil-2-carbdmico (Memoria
deseriptiva de la Patente Britdnica N2 1.123.317). El
rendimiento obtenido por este método es bastante bajo
(10-15 %).

Se sabs que uno de los métodos fundamentales
de .gintesis para la preparacién de derivados de benci
nidazol es.la reaccidn de derivados de deidos carboxi
licos con orto-fenilendiaminas (R.C. Elderfield: Hete
rocyclic Compounds, Nueva York, 1.957, Vol. 5, pég.
279). Desde este punto de vista, los ésteres alconili
co's del écido S-metil-isctiourea-N-carboxilico pueden
considerarse como imido-tioéteres del dcido N-carbal-
coxi-carbdmico, y las carbaleoxi-cianamidas pueden
considerarse como nitrilos aeliécido N-carbalcoxi-car
bdmico. En los procedimientos de acuerdo con la pre-
sente invencidén, este esquems general de reaccidn.se.
realize de. forme ventajosa.

Le esencia del procedimientc segun la pre-
gente..invencidn .es preparar los compuestos de fdrmula
general I heciendo- reaccionar carbalcoxi-ciasnamidss,
de férmule general III, con .derivados substituidos de
la orto-fenilendiamina, de férmula general II, en un
medio scuoso. La .reaccién se lleva a cabo en un medio
dcido, en el margen de pH de . 2-6, preferentemente a

pH. 3-4,5, a-una temperatura de 30-1202C, prefererite- -
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mente de 70-100°C. La carbalcoxi-ciasnamida se emplea
preferentemente en un exceso de 5-50 % en moles. Du~
rante lgkeaccidn, el pH de la mezcla se va aproximan-
do al valor neutro, como consecuencia de la reaccidn
de ciclisacidn acompafiada ds pérdids de amoniaco. Pa-
ra mentener un pH preferible, debe afladirse un dcido
apropiado durante la reaccidén. A este respecto pueden
usarse gcidos orgdnicos o inorgdnicos, por e jemplo
édcido férmico, gcido acético, dcido clorhidrico, aci-
do sulfirico, acido fosfdrico, etc. De acuerdo con el
método snteriormente descrito, pueden obtensrse com-
puestos de férmula general I con un rendimiento de 80~
85 .-

Las carbalcoxi-cianamidas utilizadas pueden
prepararse ?or reaccidn de la hidrégeno-cignamide de
metal alealino o alcalino-térreo de férmula generél v,
en donde M representa un ion de metal alcalino o alca |
1lino-térreo de valor n, con ésteres alcohilicos del
dcido elorofdrmico, de férmula general IV, en un me-
dio acuoso /°J. Org. Chem., 17, 185 (1.952)/. Como
agente de acilacidn pueden usarse carbonatos de dial-
cohilo o ésteres alcohilicos del &acido orto-fdérmico,
ademés de los compuestos de férmula general IV /Ann.
Chim. (Roma), 54 (11), 1060 (1.964)'__7° Los compuestos

de férmula gsneral V pueden prepararse por hidrdélisis
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gcuosa parcial de las cianamidas de metal alcalino o
alcalino-térrec de férmula.general VI, o por reaccion
de une base equivaiente & la clanamida ds fdérmula ge-
neral VII, preferentements con la solucién acuosa de
hidréxidos de metales alcalinos o alcalino-térreos.
Las definiciones de M y n en la férmula VI
ge dan anteriormente. E1l procedimiento puede llevarse
& cabo a una temperatura de (-10) - (450) 26; preferen
temente de 20-35 C, afiadiendo un éster sleohilico - '
del dcido cloroférmico de férmula general IV en un ex
ceso de 0-50 %, preferentemente 5-30 %, & la solucidn
acuosa de los compuestos de férmula V, preparados co-
mo se ha descrito enteriormente. El éster del &cido
cloroférmico y la cantidad equivalente de la solucidn
acuosa de una base también pueden afiadirse simultédnea
mente a la solucién acuosa de la cianamida. El valor
del pH de ls mezcla de reaccién es de 6,5-9. La mez-
cla dg-reaecién contiene una sal de metal alcalino o
alcaiipo-térreo-ﬁe fdrﬁula general III. Los compuestos
de'férmula.general IIT se liberan con un dcido mineral,
se extraen con un disolyente ofgén;cé aprgpiado y se
pbtiénen después de evaporar el disolvente. Como dci-
do minefal,se emplea, por ejemplo, dcido clorﬁidricé,
écido nitrico, écid§ sulfﬁricc? etc, y como disolven-

te orgdnico pueden utilizarse hidrocarburos aromiti-
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cos, por ejemplo, benceno, tolueno, y éteres como el
éter dietilico, el éter diisopropilico, ete., y com-
puestos alifdticos halogenados, por ejemplo, ¢lorofor
mo, diclorometano, dicloroetano, y tetraclorometanoc.
‘Bl aiglamiento de los compuestos de férmula
general III no es necesario para el clerre de anille.
Conforme g una realizacidén preferida -de la presente
invencién, puede afiadirse orto-fenilendiamina,-de -fér
mula general II, a la disolucidn-acuosa de-las sales
de metal alcalino o alcalino-térreo de la carbalcoxi-
~cignamids, de fdérmula general III, preparadas como
se-ha descrito anteriormente, después de lo cual la
resccidén de cierre de anillo se lleva a cabo después
de ajustar el valor del pi de acuerdo con el método
degerito anteriormente. El ajuste del pH puéde'lle—
varss & cabo afiadiendo &cidos orgénicos'o inorgénicos,
por ejemplo, &cido férmico, dcido acético, dcido ni-
tricoe, ete. También puede aplicarse a la reaccidn-la
gal monobdsica de los compuestos de férmula general
TI. En este caso, ls adicidn de dcido sélo es necesa-
ria cuando se lleva a cabo la reaccién. De este modo
pueden prepararse en una etapa, Com un rendimiento del
80-85 %, los §ésteres deseados del -dcido 5/6/-acil-2-
bencimidgzolil-carbamico., '

las ventajas de la presente invencidn fren-
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te g1 método descrito en la Patente Hingara N2 160.127

‘g8 resumen como sigue:

La aplicacidn del sulfato de dimetilo, téxi
co y caro, y la formascidén de metilmercaptano, desagra
dable y tdxico, como subproducto .se eliminan en el.
procedimiento de la presente invencidn. Pambién se
elimina la desventaja de la sintesis en que se utili-
28 tiourea, la posibilidad de acilecidén adicional de
los ésteres del acido S—metil—isotiourea—N—carboxili—
co. Este indeseade reaccidén secundaris conduce a la .
formacidn de ésteres del deido N,N'~tiocarbonil- bis-
~carbamico y, por:fanto, se hace necesaria la aplica-
cién.de un exceso mayor del éster de dcido clorofdérmi
co, en tanto que en augencis del mismo gl rendimiento
de la resccidn de ciclisascidn decrece. En el caso de
1s presente invencién no aparece disminucidén, ya que,
bgjo las condiciones de reaccién aplicedas, las car-
balcoxi-cianamidas no se acilan adicionalmente -/ J,

fur Prakt:. Chem., (2) 16 , 126 /. Se debe a estas cir

cunstancias el hecho de que, de acuerdo con el proce-

dimiento de la presente invencidén, puedan prepararse

con un rendimiento del 80-85 % los compuestos- desea-
dog de férmula general I, en tanto que, cuando s uti
1ize el método descrito en la Patente Hingara N

160.127, s6lo puede obtensrse un 65-75 % (no sge des-—
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criben valores de rendimiento en la Memoria descripti
ve de la patente anteriormente mencionada). Una ven-
taja més del procedimiento de la presente invencidn
es la aplicacidn de un material de partida barato,

de . calided técnica, y la preparacidn de los compues-
tos valiosos de férmula general I, que tienen activi
dad antihelmintica, se lleva a cabo fédcilmente en
una sintesis que consta de unos pocas y sencillas
etapas quimices de una forms tecnoldgica.

En los ejemplos se encuenitran detalles aq;
cionales del presgente procedimiento. No obstante, no
sa intenta, en modo alguno limitar el alcance de la
presente invencidén a los ejemplos.

Ejemplo 1

. Se forma una susgpensidn de 32 g de cél ni-
trogenada técnica (contenide . en cianamida cdlcica
de 0,224 moles) en 120 ml de agua; la mezcla s6 agi—
té durante una hora a temperatura ambiente, y se afla
den a la suspensién 21,4 ml (26,5 g, 0,28 moles) de
éster metilico del 4cido clorofdérmico durante 30 mi-
nutos, en tanto que se mantiene ls temperatura de la
mezcla de reaccidn a 20-30 2C. Después de agitarse
dursnte une hora més, la mezcla de reaccidén se puri-
fica separando por filtracién los contaminantes s6li

dos. E1l liquido filtrado se acidifica con &cido clor

- 10 -
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hidrieco concentrade, y s8 extrae con cloroformo. Ia
disolucién clorofdrmica reunids se secé sobre sulfa—
to sddico y se evapord en vacio. Le carbometoxi-cia-
namide asf{ obtenide es un producto aceitoso amarillo,
que puede usarse sin purificar pars reacciones poste
rioreg.
Ejemple 2
' ' El método es idéntico al descrito-en el
Ejemplo - t, pero, en lugar de éster metilico del dci-
do cloroférmico, se emplesn los ésteres etilico, pro
pilico, e-isuébuéiiico, regpectivamente, del dcide
ciorofdrmico.-De'esteamodo s& obtienen compuestos
adicionalés de férmula general III, en donds R repre
senta un-grupe €%ilo, propile e isobutilo, respecti-
vamente. o :

Ejemplo 3_'» s

Se disuelven en 5 ml de agus 2 & (0,022 mo

-les) de carbometoxi-cianemida; y la solueidén sa afia-

de a la suspensidén de 4,24 g.(0,02 moleg) de 4-ben-
z0il-o-fenilendismine en 10 ml de agua ‘mientras se

mentiens en agitacién. Ia mezcla se calienta luego ba
jo agitacién y se mantiene a 90-95 9¢ durante 45 mi-
nutegs Durante este prbceso,"el PH se mantiene a 3,5-4
afizdiendo 4cido clorhidrico. Después que ha tenido

lugar la faaccién;‘se enfris lo mezcla y se aisla

- 11 =
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por filtracién el producto precipitado. Después de
lavaer con ague y de secar, se obtienen 4,60 g (81,15 %)
de éster metilico del dcido 5/6/-benzoil-2-bencimida
zolil-carbimico.
Ejemplo 4
De acusrdo con el método descrito en el
Ejemplo 3, se emplean otros derivados 4-acil-sustitui
dos de la o-fenilendiamina, en cantidad equivalents,
en lugar .de la 4-bsnzoil-orto-fenilendiamina, y car-
boetoxi~cianamida, si se desea, en lugar de la carho
metoxi~cianamida, y dcido sulfirice. en lugar del édci
do clorhidrico. Se obtienen asi los siguientes com-
puestos de férmula general I:
R! R
metilo metilo
. p=clorofenilo metilo
p-tolilo - metilo
- fenile etilo
Ejemplo 5 :

' Se ponen en suspensidn 16 g ds cal nitroge
nada técnica (contenido en cianamide cdlcica de 0,112
moles) en 60 ml de agua y 15 ml de etanocl, y la mez—
cla se agité durante 1 1/2 horas a temperatura ambien
te. Se afiaden a la suspensidén 10,7 ml (13,25 g, 0,14

moles) de dstar metilico del dcido clorofdérmico en

- 12 -
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el transcurse de 20 minutos, menteniéndose entre tan
%o la temperaturs en 30-40 20. Después de agitarse .
la mezcla Guiante una hora més, s filtra la mezela
de résccién para eliminar los contaminantes sélidos.
Se afiaden al 1iquido filtrado 17 g (0,08 moles) de
4-benzoil-orto-=fenilendiamina, después de lo cusl se
ajusta el pH de la mezcla: a 3,5 afiadiendo geido clor
nidrico concentrado. Se calienta lusgo la mezcla y
ge mentiene la temperatura.em 90-95 2C, en tante 'que
ge agité;'durante 45 minutos. Mientras.tento se- man-
tiene. el pH d& la mezcla-en- 3,54 afiadiendo dcide
clorhidrico concentrade. Una vez completada la rsac-
cién,.el sistema se enfria y el producto precipitado
se filtra,.se lava con agua y 88 seca. Se obtienen
gsfl 18,8 g (83 %) & éster metilico del 4cido 5/6/-
~benzoil-2~bencimidazolil-carbdmico.
Ejempla 6

El procego g lleva.a cabo de acuerdo con
el mébode descrito en el Ejemplo 5, con la excepcidn
de qﬁe se emplesn otros derivados-4-acil sustituidos
de la -orto-fenilendiamine, en cantidad equivalente, -
en luger. de. la’ 4-benzpil-orto-fenilendimmina, y, si
sa desea, éster etilice del dcido clorofdrmico en lu
gar del Sster metilico del dcido.eclorofdérmico.

De .este modo se.obtisnen los. sigulentes.

-3 -
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compuestos de férmula general I:

R} R
metilo metilo
p-clorofenilo etilo
5 fenilo ' etilo
p~tolilo metilo

La presente solicitud, que corresponde a
la presentada en Hungria, el 6 de Octubre de 1971,
bajo el ne 2251/0I-1172, se acoge a los beneficios
10 del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad
Industrial.

27.9.72
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REIVINDICACIONES

.Los puntos de.invencidén propia y nueva gue
se pregentan pars que sean objeto de la presente so-
lieitud de Patente de Invencién en Espafia, por VEIN-
TE afios, son los siguientes:

1.~ Procedimiente para la preparscidén de
los compusstos de férmule general I y de las sales
de los mismos, (en donde R representa un grupo alco-
hilo, que contiens 1-4 dbtomos de carbono, R1 repro~
senta un grupo alcohilo, que contiene 1-4 Atomos de
carbono, o un grupo fenilo opcionalmente con un hi-
drégeno sustituido por un haldgeno o por un grupe al
cohilo o zlcoxi que contiens 1-4 &tomos de carbono,
y el gruparR1—cO— puede estar unide al anillo del
bencimidazol en le posicién 5 o 6) que comprends ha-
cer reaccionsr un compuesto de férmule general II

(en donde R! es como definido anteriormente) con un

- 16 =
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compussto de férmuls general III (en donde R es como
sé ha dado anteriormente) y, si se desea, transformar
el compuesto de férmula general I asi obtenido en su
sal, o liberar el mismo a partir de su sal.

2.~ Un procedimiento conforme a la reivin-
dicacidn 1, que comprende llevar a cabo la reaccidn
en un medio acuoso.

3.— Un procedimisnto conforme a una cual—

quiera de las reivindicaciones 1 o 2, que comprende

llevar a cabo ls. reaccidén en presencia de un &cido
proténico.

4,-Un procedimiento conforme a la reivin-
dicacidén 3, que comprende llevar a cabo la reaccidn
en el mergen de pH de 2-6, preferentemente de.3-4,3.

5+— Un procedimiento conforme a la reivin-
dicacién 4,- que :comprende mantener el pH en el valor
dado - afiadiendo un dcido orgdnico o inorgdnico, pre-
ferentemente dcido sulfirico, dcido clorhidrico, dci
do ‘fosférico, dcido férmico o deido acdtico.

' 6.~ -Un procedimiento conforme-'a: una cual-
quieras de las reivindicaciones de 1 & 5, que compren
de llevar a cabo la reaccién a 30-120- 2, preferente
mente a 70-100 2C. .

7.~ Un procedimiento conforme g una cual-

guiere de las reivindicaciones de 1 a 6, que compren

- 1] -
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de emplear como material de partida compuestos de
férmuls general III, en donde R representa un grupo
metilo o etilo.

8.~ Un procedimiento conforme g una cual-
quiéra da las rsivindicaciones de .1 a 7, que compren
de emplear como material de partida compuestos ds
fdrmula general II, en donde R1 rapresenta un érupo
fenilieo.

9.~ Un procedimiento conforme a una cual-

quieras de las reivindicaciones de 1 a 8, que compren

dg hacer rescclonar compuestos de férmula general

III, obtenidos en la mezcla de .reaccidn a partir de
;a%rﬁgccidn de los compuestos de férmuls general V
(en donde I representa un.ion de metal alcaling o de
metal alcalino~-térreo con el valor n, y n reprssenta
1 o 2) con.un éster slcohilica del dcido cloreférmi-
ca, de férmula general IV, sin aislamiento, directa-
mente con la o-fenilepdiamine sustituida de férmula
general II.
10.,— Procedimiento para la preparacién de

5/6/=acil-bencimidazolil-carbamatos de. alcohilo.

: Tal y como. s& ha descrito en.la Memoria .
que :antecede y para los fines que s han ggpecifica~
do.

- 18 -
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