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I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ISOTIOCIANOBEN- 
ZAZOLES" a favor de la firma suiza CIBA-GEIGY AG, resí­
gante en BASILEA (Suiza).

La presente invención se refiere a isotiocianoben- 
zazoles, al procedimiento para la preparación de estos nue­
vos compuestos, así como a los agentes antihelmínticos y mi- 
crobicidas, que contienen estos compuestos como componentes 

5. activos.
Entre los endoparásitos que se encuentran en los 

animales de sangre caliente ocasionan grandes daños en es­
pecial los helmintos. Se han mostrado por ejemplo que los 
animales atacados de lombrices no solamente muestran un de- 

10. sarrollo reducido, sino que en parte son fuertemente dañados,



10.

15.

20.

de modo que los animales mueren. Por ello es de gran signi­
ficación, desarrollar un agente, que sea apropiado para com­
batir los helmintos y sus estadios de desarrollo, así como 
para prevenir contra el ataque mediante estos parásitos. En 
la descripción presente se comprende bajo el concepto de 
"helmintos" los nemátodos, los céstodos y los tremátodos, 
asimismo lombrices del tracto gastrointestinal, del hígado 
y otros órganos. Ya se conocen una serie de materias con ac­
ción antihelmíntica, sin embargo éstas a menudo no sen capa­
ces de satisfacer totalmente, es decir en las dosis sopor­
tables muestran una acción insuficiente, en dosis activas 
terapéuticamente muestran acciones secundarias indeseadas 
y poseen un espectro de acción particularmente limitado.
Así por ejemplo, se conoce el 2,3,5,6-tetrahidro-6-fenil- 
-imidazo(2,1-5)tiazol racémico por la patente holandesa nú­
mero 6.505.806 que es activo sólo contra los nemátodos pero 
no contra los tremátodos y céstodos.

Los nuevos isotiocianobenzazoles corresponden a 
la fórmula I

en la que el grupo SON se encuentra en posición 4,5,6 ó 7 y 
ventajosamente en la posición 5 ó 6, 
en la que

significa hidrógeno, un radical de alquilo o de al 
quenilo con de 1 a 17, de preferencia de 1 a 5 
átomos de carbono, de cadena rectilínea o ramifi­
cada, un radical de alquilo o de alquenilo infe­

(I)



rior, con en total a lo sumo 6 átomos de carbono, 
substituido mediante halógeno, -CN, -OH, alcoxilo, 
acilo, alquiltio o dialquilamino, un radical de ci 
cloalquilo o de cicloalquenilo con de 3 a 10 áto­
mos de carbono en la estructura de anillo, mono-, 
bi- o tricíclico eventualmente substituido mediante 
alquilo inferior, que puede estar enlazado asimis­
mo sobre un grupo CHg en el substituyente Y o bien 
el heterociclo.
significa hidrógeno, halógeno o un radical de al­
quilo, alcoxilo o acilo con 4- átomos de carbono 
como máximo,
significa oxígeno, azufre o -á-R^, 
representa hidrógeno, un radical de alquilo o de 
alquenilo con a lo sumo 5 átomos de carbono, un 
radical de fenilo o de bencilo, un radical de di- 
metilamino-alquilo o dietilamino-alquilo con de 2 
a 5 átomos de carbono en la cadena alquílica, un 
radical de alcoxicarbonilo con de 2 a 5 átomos de 
carbono, un radical de acilo alifático con de 2 a 
5 átomos de carbono, o un radical polihidroxialquí 
lico(sácárido),
significa oxígeno, azufre, -SO-, -SOg-, o -N-R^, 
es el nómero 0 ó 1,
representa hidrógeno, un radical de alquilo o de 
alquenilo con 5 átomos de carbono a lo sumo o jun 
to con el átomo N y el substituyente un hetero­
ciclo saturado o insaturado con de 4 a 6 átomos de 
carbono, que puede contener todavía otro hetero-



átomo O 6 S o el grupo -N-R^ y 
representa hidrógeno, metilo o etilo, 

y además las sales de adición de ácido no tóxicas de uno de 
estos compuestos para los animales de sangre caliente.

5. Los compuestos de la fórmula I representan asimis­
mo, cuando X es 0, derivados de benzoxazol (la), 

cuando X es S, derivados de benzotiazol (Ib) ó 
cuando X es -^R^ derivados de bencitnidazol (Ic).

Los derivados de benzoxazol la (X = 0) son capaces, 
10. cuando n es 0, de transformarse, en reacción reversible con 

ayuda de ácidos minerales fuertes, en N-acilaminofenoles II 
según el esquema siguientes

15.

2 0.

25.

íR-

Los N-acilaminofenoles formados y sales correspondientes po­
seen igualmente acción antihelmíntica y microbicida. Se al­
canza su reconversión en la forma de benzoxazol, como se ha 
indicado antes, mediante calentamiento bajo adición eventual 
de agentes de condensación usuales, por ejemplo, oxicloruro 
de fósforo.

Como ejemplos de radicales de alquilo de cadena 
rectilínea o ramificada con hasta 5 átomos de carbono se ci­
tan? metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, secubu-



butilo, isobutilo, tercibutilo., n-amilo, isoamilo, como ejem 
píos de radicales de alquilo con hasta 17 átomos de carbono, 
hexilo, 1-etilpentilo, octilo, undecilo, dodecilo, pentade- 
cilo, heptadecilo.

Ejemplos de radicales de alquileno de cadena recti 
línea o ramificada son n-propenilo, alfa-metilvinilo, 9-dece 
nilo, 8-heptadecenilo.

La significación de los radicales de cicloalquilo 
o bien de cicloalquenilo incluye asimismo estructuras de 
anillo, que pueden estar sunstituídas mediante metilo, etilo, 
n-propilo o isopropilo. Se relacionan como ejemplos, ciclo- 
propilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexi.lo, ciclohexe- 
nilo, 3,4-dimetilciclobutilo, 2,3-dimetilciclopropilo, 4-m^ 
tilciclohexilo, 4-isopropilciclohexilo, 3,5*-bis-(etil)ciclo 
hexilo, norbornilo, norbornilmetilo, adamantilo, adamantil 
metilo.

El concepto halógeno abarca flúor, cloro y bromo.
Con los radicales de polihidroxialquilo son de com 

prender grupos sacáridos, sobre todosacáridos de C^-Cy, como 
la sorbosa, la glucosa, la mañosa, la ribosa.

Los heterociclos saturados o insaturados, formados 
a partir de los substituyentes y junto con el átomo N 
enlazado con ellos, son por ejemplo la pirrolidina, la pipe- 
ridina, la 2-metilpiperidina, la 4-metilpiperidina, la pipe- 
racina, la N'-metil- y la N'-etil-piperacina, la morfolina, 
la isomorfolina, la tiomorfolina, la hexametilenimina.

Como sales de los isotiocianobenzazoles no tóxicas 
para los animales de sangre caliente pueden entrar en consi­
deración los compuestos de adición con ácidos inorgánicos u
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orgánicos, de preferencia ácidos fuertes. Son ejemplos el 
ácido clorhídrico, el ácido bromhídrico, el ácido sulfúrico, 
el ácido fosfórico, el ácido acético, el ácido adípico,el 
ácido maleico, el ácido tartárico, el ácido láctico, el áci- 

5. do cítrico, el ácido glutámico, el ácido aconítico, el ácido 
sulfamínico, el ácido metansulfónico, el ácido toluensulfó- 
nico.

Los compuestos de la fórmula I poseen una activi 
dad elevada contra las bacterias y hongos dañinos y contra 

10. los helmintos en todos los estadios de desarrollo. La inven 
ción cubre asimismo la utilización de los compuestos abarca 
dos en la fórmula I como antihelmínticos y antimicróbicos.

Tres subgrupos importantes de compuestos son los 
de la fórmula I (benzoxazoles, benzotiazoles y bencimidazo- 

15. les) o bien sus sales de adición, en donde X representa oxigeno 
geno, azufre o el grupo -N(R^)- definido en la fórmula I, el 
grupo SCN se encuentra en posición 5 ó 6, n es O y R^ repre 
senta un radical de alquilo rectilíneo o ramificado con de 
1 a 8 átomos de carbono, un radical de propenilo, 8-heptade 

20. cenilo, heptadecilo o pentadecilo o el radical de ciclopropi- 
lo, ciclopropilmetilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclo- 
hexilo, o en donde n es 1 y -Y-R^ significa un radical de 
hidroxilo, metoxilo, etoxilo, n-propoxilo, isopropoxilo, 
mercapto, metilmercapto, etilmercapto, n-propilmercapto, iso 

25. propilmercapto, n-butilmercapto, metilsulfonilo, etilsulfo- 
nilo, o mono- o dialquilamino con 6 átomos de carbono como 
sumo, y R2 significa hidrógeno, un átomo de cloro o bromo, 
un grupo de metilo, metoxilo o acetilo.

En calidad de substancias activas especialmente
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buenas se han mostrado los compuestoss 

el 2-p/n-ami_y-6-isoti ocianobenzotiazol, 
el 2-isopropil-6-isotiocianobenzotiazol, 
el 2-meti1-6-i soti ocianobenzotiazol, 
e1 2-eti1-6-is oti ocianob enz otiazo1, 
el 2-¿n-propil/'-6-isotiocianobenzotiazol, 
el 2-/ñ-amil/-5-isotiocianobenzotiazol, 
el 2-^/ñ-propi3y-5-isotiocianobenzotiazol, 
el 2-isopropil-5-isotiocianobenzotiazol, 
el 2-etil-5-isotiocianobenzotiazol, 
el 2-/n-amiT/^-6-isotiocianobenzoxazol, 
el 2-isopropil-6-isotiocianobenzoxazol, 
el 2-eti1-6-i s oti ocianobenz oxazol, 
el 2-tercibutil-6-isoti ocianobenzotiazol, 
el 2-ciclopropil-6-isotiocianobenzotiazol, 
el n-/H-amil/'-5-isotiocianobenzoxazol, 
el 2-isopropil-5-isotiocianobenzoxazol, 
el 2-etil-5-isotiocianobenzoxazol, 
el 2-n-octil-5-isotiocianobenzoxazol, 
el 2-etoxi-6-isotiocianobenzoxazol, 
el 2-mercapto-6-isotiocianobenzoxazol, 
el 2-metiltio-5-isotiocianobenzoxazol, 
el 2-isopropiltio-5-isotiocianobenzoxazol, 
el 2-n-nuti1ti o-6-i s o ti ocianobenz oxazol, 
el 2-meti1ti o-6-i s oti o ci anobenzoxaz o1, 
el 2-metoxi-6-isotiocianobenzotiazol, 
el 2-hidroxi-6-isotiocianobenzotiazol, 
el 2-isopropoxi-6-isotiocianobenzotiazol, 
el 2-metiltio-6-isotiocianobenzotiazol,



-  8 -

el 2-etiltio-6-isotiocianobenzotiazol, 
el 2-metílsulfonil-6-isotiocianobenzotlazol, 
el 2-mercapto-6-isotiocianobenzotiazol, 
el 2-n-propiltio-5-(6)isotiocianobencimidazol,

3 . el 5(6)-cloro-6(5 )isotiociano-1-metoxicarbonil-2-n-propil
mencimidazol,

el 5(6)-isotiociano-1-etil-2-metilbencimidazol,
Las nuevas materias activas de la fórmula I según 

la invención son apropiadas para combatir nemátodos parási- 
10. tos de los órdenes

Dr a c une uloidea
Ascaroidea (por ejemplo Ascaridia galli)
Trichinelloidea
Strongyloidea

15. Trichostrongyloidea
netastrongyloidea

o para combatir céstodos de las familias
Dilepididae (por ejemplo Hymenoleps nana)
Taeniidáe

20. Diphyllobotridae
o para combatir tremátodos de las familias 

Dicrococlidae
Fasciolidae (por ejemplo Fasciola hepática) 
Schistosamatidae (por ejemplo Schistosoma bovis) 

25. en animales domésticos y útiles, como bovinos, ovinos, capri 
nos, caballos, cerdos, gatos, perros y aves. Pueden adminis­
trarse a los animales no sólo como dosis unitarias sino tam­
bién en forma repetida, en donde las tomas unitarias ascien­
den en cada caso según el tipo de animal, de preferencia en-
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tre 25 y 1000 mg por kg de peso del cuerpo, Mediante una ad­
ministración retardada se alcanza en muchos casos una mejor 
acción o puede ser suficiente con dosis totales más escasas. 
Las materias activas o bien las mezclas que las contienen 
pueden adicionarse a los forrajes y a las bebidas. El forra­
je preparado contiene las substancias de la fórmula I de pre­
ferencia en una concentración de aproximadamente 0,05 a 1% 
en peso.

Las nuevas materias activas pueden administrarse 
a los animales en forma perofal o abonasal a modo de solu­
ciones, emulsiones, suspensiones, inyectables, polvos, pas­
tillas, grageas y cápsulas. Para la preparación de las for­
mas de aplicación arriba relacionadas se utiliza por ejemplo 
vehículos sólidos usuales, como el caolín, el talco, la ben- 
tonita, la sal común, el fosfato cálcico, los hidratos de 
carbono, el polvo de celulosa, la harina de semillas de al­
godón, los carbowaxes, las gelatinas, o líquidos como el 
agua, eventualmente bajo adición de materias tensioactivas, 
como dispersantes iónicos o no iónicos, así como aceites y 
otros disolventes y diluentes inocuos para los organismos 
animales. Si los agentes antihelmínticos se presentan en for­
mas de concentrados de alimento, se utiliza como vehípulos, 
por ejemplo raciones de producción, cereales forrajeros o 
concentrados do proteína. Tales concentrados alimenticios o 
agentes pueden contener además de las materias activas toda­
vía aditivos, vitaminas, antibióticos, quimioteraréuticos u 
otros pesticidas, especialmente bacteriostáticos, fungistá- 
ticos, coccidiostáticos, o también preparados hormonales, ma 
terias con acción anabólica u otras que favorecen el desarro
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10.
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25.

lio, que influencian la cualidad de frescor de las reses de 
matadero o en otra forma para las materias dtiles para el 
organismo.

Para la combinación se utilizan por ejemplo los 
siguientes antihelmínticos conocidos: 
particularmente como:
Nematocidas Ahsonal

Alcopar
Anthelcide
Ascaridol
Banminth II
befenio
Bradosol
Cambendazol
Chlorophos
Chlorthion
Coumaphos
cianina
Destomycin
di etilcarbami cin
diclorofeno
DDVP
1,4-di(D-glucosil)-piperacina
ditiazonina
Dow ET/70
Dowco 132

Dymanthin. HC1
Egressin
Gainex
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hexaclorofeao
hexilresorciaa
Ioait
Levamisol
mepacriaa
violeta de metilo
áster etílico de ácido 1-metil-1-tri 
decilpi peracia-4-carb oxíli c o 

Hebeadazol 
metiridiaa 
Moaopar 
Narleae 
Neguvóá 
Nematodia 
Nemoral 
Nidaathel 
Parbeadazol 
Parvex 
feaotiaciaa 
piperaciaa
polimetileapiperaciaa
Fromethazia
Pyraatel
piratiaciaa
emboaato de pirviaio
Rametia
Roanel
saatoaiaa 
Shell 1808



5.

10.

15.

2 0 .

25.

Stilbazium
letramisol
Ihenium
tiabendazol
Thymolan
Triclofenol
Ireclofenol-piperazin
Vermelia

particularmente como
Trematocidas Acedist

Bilevon n
Bilevon R
bitional
Disophenol
Rreon 112
Het ol
Hetolin
hexacloroetano
hexaclorofeno
Hilomid
Niclofolan
Nitroxynil
Ranide
Tremerad
Tribromsalan (Tremasept II)
Zanil
Brotianid

particularmente como 
Cestocidas Acranil
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10.

15.

2 0 .

25.

arecolina
atebrina
bitionol
óxido de hitionol 
Bunamidin 
Cestodin 
Cambendazol
dilaurato dibutílico de estaño 
diclorofeno
dicloruro dioctílico de estaño 
laurato dioctílico de estaño 
Boda
ácido filíxico 
hexaclorofeno
Nidanthel
Terenol
Yomesan

Asimismo se pueden utilizar oara combinar preparados 
con varias materias activas, por ejemplo

Eludon

Equizol A

NiIzan

Nitroarene

hexahidrato de piperacina 
+ sulfato de cobre 
+ metaarsenito sódico 

tiabendazol
+ fosfato de piperacina 
tetramisol 

+ zanil 
yomosan 

+ diclorofeno
Parvee plus fenotiacina



5.

10*

15.

20.

25.

+ complejo de piperacina y CSg
Phenovis 2 fenilbencimizadol

+ fenotiacina
La preparación de los agentes microbicidas según 

la invención se realiza de manera ya conocida, por mezcla y 
molturadón íntimas de las materias activas de la fórmula 
general I con las materias de vehículo apropiadas, eventual­
mente con adición de dispersantes o diluentes que sean iner 
tes respecto a las materias activas. Las materias activas 
pueden presentarse y utilizarse en las siguientes formas de 
elaboración, en donde estos datos son tálidos en narte asi­
mismo para la preparación de agentes antihelmínticos. 
Preparaciones sólidas: Agentes de espolvoreo, agen

tes de esparcimiento, granu 
lados, granulados de envol­
tura, granulados de impreg­
nación y granulados homogé­
neos.

Comcentrados de materia acti­
va dispersables en agua: Polvos para aspersiones

(polvos humeetables), pas­
tas, emulsiones.

Preparaciones líquidas: Soluciones.
Para la composición de preparaciones sólidas (agen 

tes de espolvoreo, agentes de esparcimiento, granulados) se 
mezclan las materias activas con materias de vehículo iner­
tes. En calidad de materias de vehículo pueden entrar en con 
sideración, por ejemplo, el caolín, el talco, el bolus, el 
loes, la creta, la piedra caliza, la calgrita, la dolomita,
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la tierra fósil, el ácido silícico precipitado, los silica­
tos alcalino-térreos, los silicatos de aluminio sódicos y 
potásicos (feldespatos y mica), los sulfatos de calcio y de 
magnesio, las materias sintética^ molidas, los productos ve 
getales molidos, como la harina de cereales, la harina de 
corteza de árbol, el aserrín de madera, la harina de cásca­
ra de nuez, el polvo de celulosa, los residuos de las extrae 
ciones vegetales, el carbón activo, etc., separadamente o 
en mezclas entre si.

El tamaño granular de las materias de vehículo as 
ciende para los agentes de espolvoreo convenientemente hasta 
aproximadamente 0,1 mm., para los agentes de esparcimiento 
aproximadamente de 0,075 a 0,2 mm y para los granulados 
0,2 mm o más.

Las concentraciones de materia activa en las prora 
raciones sólidas asciende de 0,5 a 80,..

A estas mezclas pueden agregarse además suplemen­
tos estabilizadores de la materia activa y/o materias no ió 
nicas, anionactivas y cationactivas, que mejoren, por ejem­
plo la adherencia de las materias activas (fijadores y adhe 
sivos) y/o aseguren una mejor humectabilidad (humectantes) 
así como dispersabilidad (dispersantes). Como adhesivos rué 
den entrar en consideración los siguientes: mezcla de oleí­
na y cal, derivados de celulosa (metilcelulosa), éteres hi- 
droxietilenglicólicos de mono- y di-alquilfenoles con 1 a 
15 radicales de óxido de etileño ror molécula y 8 ó 9 áto­
mos de carbono en el radical alquílico, ácidos ligninsulfó- 
nicos y sus sales alcalinas y alcalino-térreas, éteres po- 
lietilenglicólicos (carbowaxes), éteres polietilenglicóli-

40933



eos de alcohol graso con 5 a 20 radicales de óxido de etile- 
no por molécula y de 8 a 18 átomos de carbono en la parte de 
alcohol graso, productos de condensación de óxido de etileno, 
óxido de propileno, polivinilpirrolidona, alcoholes poliviní 
líeos, productos de condensación de urea-formaldehido, así 
como productos de látex.

Los concentrados de materia activa dispersables en 
agua, es decir los polvos para aspersión (polvos humectables) 
las pastas y los concentrados de emulsión constituyen agen­
tes, que pueden diluirse con agua hasta cualquier concentra­
ción que se desee. Constan de materia activa, materia de vehí 
culo, eventuales aditivos que estabilicen la materia activa, 
substancias tensioactivas y agentes antiespumantes y even­
tualmente disolventes, La concentración de materia activa en 
estos agentes asciende a 5-80%.

Los polvos para aspersiones (polvos humectables) 
y las pastas se obtienen mezclando y moliendo hasta homoge­
neidad las materias activas con agentes dispersantes y ma­
terias de vehículo pulverulentas, en dispositivos apropiados, 
En calidad de materias de vehículo entran en consideración, 
por ejemplo, las que se han mencionado antes para las prepa 
raciones sólidas. En muchos casos es ventajoso emplear mez­
clas de diversas materias de vehículo. En calidad de disper­
santes pueden emplearse, por ejemplo: productos de condensa­
ción de naftalina sulfonada y derivados de naftalina sulfo- 
nada con formaldehido, productos de condensación de nafta­
lina o bien de los ácidos naftalinsulfónicos con fenol y 
formaldehido, así como las sales alcalinas, amónicas y al- 
calino-térreas de ácido ligninfulsónico, además sulfonatos
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alquilarílicos, sales de metales alcalinos y alcalino-te - 
rreos del ácido dibutilnaftalinsulfÓnico, sulfatos de alco­
hol graso, como sales de hexadecanoles, heptadecanoles, oc- 
tadecanoles sulfatados y sales de éteres glicólicos de aleo 

5* hoí graso sulfatados, la sal sódica del tionato oleílico, 
la sal sódica del taururo oleilmetílico, acetilenglicoles 
diterciarios, cloruro dialquildilaurilamónico y sales alca­
linas y alcalino-tárreas de ácido graso.

Bu calidad de agentes antiespumantes entran en con 
10. sideración, por ejemplo, las siliconas.

Las materias activas se mezclan, muelen, criban y 
homogeneizan con los suplementos reseñados antes de manera 
que en los polvos para aspersiones la porción sólida no re­
base un tamaño granular de 0,02 a 0,04 mm y, en las pastas, 

15. de 0,03 mm. Para preparar concentrados de emulsión y pastas 
se emplean agentes dispersantes, como los que se han señala­
do en los párrafos anteriores,disolventes orgánicos y agua. 
En calidad d^áisolventes pueden entrar en consideración, por 
ejemplo, los siguientes: alcoholes, benceno, xilenos, tolue 

20. no, sulfóxido dimetílico y fracciones de aceito mineral que 
hierven en el intórvalo de 120 a 35030. Los disolventes de­
ben ser prácticamente inodoros, poco tóxicos, inertes respec 
to a las materias activas y no fácilmente inflamables.

Además, los agentes segdn la invención pueden uti- 
25# lizarse en la forma de soluciones. Para ello, se disuelve 

la materia activa, o varias de las materias activas, de la 
fórmula general I en disolventes orgánicos apropiados, mez­
clas de disolventes o agua. En concepto de disolventes orgá­
nicos pueden emplearse, solos o en mezcla entre sí, hidro-



5.

10.

15.

carburos alif áticos y aromáticos, sus derivados clorados, 
alquilnaftaliñas, aceites minerales. Las soluciones contie­
nen las materias activas en un intervalo de concentración 
de 1 a 20%.

A los agentes descritos segán la invención se les 
puede mezclar otras materias activas biocidas, como pestici 
das. Así, los nuevos agentes pueden contener además de los 
compuestos de la fórmula I citados, por ejemplo fungicidas, 
bactericidas, fungistáticos, bacteriostáticos, nematocidas, 
u otras materias activas para ampliar el espectro de acción.

Los isotiocianobenzazoles de la fórmula I se pue­
den preparar segdn la invención de forma que los aminobenza 
zoles que se basan en la fórmula III

(III)

a) se hacen reaccionar con un derivado de ácido tiocarbó- 
20. nico de la fórmula

Hal-C-Y
íf
S

en la que
Hal significa cloro o bromo y

25. Y significa cloro, bromo o un grupo dialquilamino,
o
b) se hacen reaccionar con un sulfuro de la fórmula
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5.

10.

15.

2 0.

25.

en la que
Alk significa un radical de alquilo inferior con 4 

átomos de carbono a lo sumo y 
m significa 1 ó 2

c) con bis-(trihalégenoalquil)-éster de ácido pentatio- 
dipercarbénico? o

d) se hacen reaccionar con fosgeno y pentasulfuro de fos­
foro en un disolvente o diluente inerte frente a los 
participantes en la reacción? o

e) se transforman con isotiocianato de benzoilo en la tio- 
urea correspondiente y ésta se descompone térmicamente

en presencia de un disolvente inerte frente a los partici­
pantes en la reacción, de preferencia en un hidrocarburo 
aromático o hidrocarburo halogenado o en presencia de ácido 
o de anhídrido do ácido? o
f ) se transforman con sulfuro de carbono en presencia de 

una base inorgánica o de una amina en la sal correspon­
diente de ácido ditiocarbámico y ésta se dehidrosulfura 
luego ? o
g) se hacen reaccionar con sulfuro de carbono en presen­

cia de carbodiimidas y una amina terciaria? o
h) se hacen reaccionar con sulfocianuro amónico en pre­

sencia de ácido clorhídrico gaseoso.



El procedimiento se realiza en presencia de disol­
ventes o diluentes inertes frente a los participantes en la 
reacción.

En el procedimiento según la invención pueden uti­
lizarse por ejemplo :

hidrocarburos alifáticos y aromáticos, hidrocarburos 
halogenados alifáticos y aromáticos, áteres y compues­
tos etáreos, como dioxano o tetrahidrofurano, cotonas, 
aminas, como dimetilformamida, etc., agua o mezclas de 
tales disolventes con agua.

En la preparación de los compuestos de isotiocia- 
no de la fórmula I con ayuda de los mátodos citados bajo a)
- h) se observan temperaturas entre -20a y +1002C, de prefe­
rencia de -IOS a +30SC, y en la utilización de un haluro de 
dialQuiltiocarbamoilo, como el cloruro de dietiltiocarbamoi 
lo o bien en la descomposición tórmica según el mátodo e) 
temperaturas más elevadas entre 4-Oa y 200SC.

En la formación del grupo de isotiocianato se tra­
ta de mátodos conocidos; las reacciones de aminas con tio- 
fosgeno (a) se describen en Houben-Woyl, 4^ edición, tomo 9* 
páginas 876 (1955)^ la utilización de agentes ligadores de 
ácido fuá descrita por O.E. Schultz in Arch. Pharm. 295, 
146-151 (1962), la reacción de aminas con cloruro de N,N-die 
tiltiocarbamoilo (a) está descrita en Journal org. Ch<an.30, 
2465 (1965)y con sulfuros bis-tiocarbamoílicos (b) por F.H. 
Harquardt en Helv. chim. Acta 49, 1716 (1966) y con bis-(tio 
halogenalquil)-áster de ácido pentatiodiporcarbónico (c) 
por R. Gottfriod en Angew. Chemie 985 (I966),y con fos­
geno y pentasulfuro de fósforo según Eouben-Weyl, 4- edición,
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5.

10.

15.

20.

25.

335
iomo 9y pág. 867 y siguientes.

Para las reacciones citadas Toa jo d) y e) se utili­
za de preferencia en calidad de disolvente o-clorobenceno y 
clorobenceno, pero tambiún pueden entrar en consideración 
otros diclorobencenos, tolueno, xilenos, eumeno, etc. La des 
composición fórmica de las tioureas (e) se efectúa en la 
forma descrita por J.N. Baxter y otros, en J. Chem. Soc. 
(1956), página 659 y siguientes. Las tioureas se preparan se­
gún Org. Syntheses III, 735. (1955). En la preparación de 
las sales de ácido ditiocarbámico (f) se utilizan en calidad 
de bases inorgánicas, por ejemplo, los hidróxidos, óxidos y 
carbonatos de metales alcalinos y alcalino-tárreos así como 
dióxido amónico, en calidad de aminas por ejemplo trialquila 
minas, bases de piridina o amoniaco (vóase C,A. 2$. 3339 q 
(1969)) etc. La dehidrosulfuración (c) puede ser oxidativa 
con sales metálicas (patente británica número 793.802, pa­
tente holandesa número 81.326), por ejemplo con sales de 
plomo, cobre, zinc o hierro-111, yodo, hipocloritos y clo- 
ritos de metales alcalinos, de preferencia los de potasio y 
sodio (patente francesa número 1.311,855), además con halu- 
ros de ácido apropiados, como fosgeno y hoxicloruro de fós­
foro (D. Martin et. al. Chem. Ber. 98, 2425-2426 (1965)) 
así como con sulfuro de cloro y de amonio elemental (DAS 
1.192,139) y cloramina T (patente británica número 
1.024.913).

Los isotiocianobenzazoles de la fórmula I son ob­
tenibles por ejemplo mediante reacción de aminobenzazoles, 
que se obtienen a partir de nitrobenzazoles en forma usual 
mediante reacción con cinc, hierro o SnClg en solución áci-
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da, con hidrógeno activado catalíticamente o con borohidruro 
de sodio, con tiofosgeno en ácidos minerales, de preferencia 
ácido clorhídrico concentrado, según

(III)

La reacción con CSCI2 se puede sin embargo también 
10. realizar suavemente en presencia de un agente ligador de áci­

do como una base orgánica, por ejemplo trietilamina, piridina, 
N,N-dimetilanilina, o una base inorgánica débil, como CaCO^, 
BaCOg, acetato de sodio, NaHCO^, Esta variante se
utiliza ventajosamente en la transformación sensible a la hi- 

15. drólisis de un aminobenzoxazol en el isotiocianobenzoxazol 
para impedir la abertura del anillo de benzoxazol según 
l a _II, que posiblemente debía realizarse en una forma re­
trógrada en otra etapa del procedimiento mediante calentamien 
to.

20. Este procedimiento de reacción puede efectuarse por
otra parte para una parte del isotiocianobenzoxazol a base de 
otro procedimiento de preparación. Aquellos compuestos de la 
fórmula la, en los que n es 0, pueden obtenerse a partir de 
los aminoacilaminofenoles en que se basan de la fórmula IV 

25* (con Rg = H o -CO-R-jJ mediante reacción con tiofosgeno (o
uno de los reactivos usuales indicados bajo los métodos a) a 
h)) y por último condensación del anillo según
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Las sales se pueden preparar de los isotiocianoben- 
zoxazoles la a causa de la sensibilidad a la hidrólisis prác­
ticamente solo con ácidos dóbiles, de preferencia ácidos orgá­
nicos. En cambio son preparables sales de benzotiazoles Ib o 
bien de bencimida-zoles Ic con ácidos fuertes o dóbiles. Los 
clorhidratos do estos dos subgrunos últimamente citados pueden 
obtenerse directamente partiendo asimismo de compuestos amóni­
cos de la fórmula 111b o bien 111c cuando se utiliza para la 
reacción de tiofosgeno en disolventes exentos de agua o en 
ácidos minerales como ácido clorhídrico o ácido sulfúrico.

Los aminobenzoxazoles de la fórmula Illa y sus eta­
pas inmediatamente previas, los nitrobenzoxazoles, son en 
parte conocidos o se pueden preparar según mótodos conocidos. 
(Vgl. M.A. Phillips, J. Chém. Soc. 1928, 122? ibid. 1930. 
2685-2730? I.K. Ushenko, Zh. obsc. Ch. ¿O, 2658-69 (1960)?
A. Cerniani y R. Passerini, Ann. Chim. (Roma) 3-10(1954)).

El cierre de anillo de un o-aminofenol N-acilado o 
N,0-bisacilado pat&a formar el benzoxazol correspondiente me­
diante destilación sencilla bajo desdoblamiento do agua, como 
tambián corresponde al comportamiento de reacción de los com­
puestos II o V en la transformación en la, es descrito por 
F.M. Hamer, J. Chem. Soc. 1956, 1480. La reacción puede reali



zarse ventajosamente asimismo con agentes de condensación 
como ZnClg, POCl^, P^O^ o (Vgl. N.A. Phillips. J.Chem.
Soc. 1928. 121; US.P. 3.158.610). La utilización de H^BO^ 
es especialmente cuidadosa y disminuye el riesgo de la for­
mación de productos do resinificación.

Los aminobenzotiasóles de la fórmula 111b y sus 
fases previas, los nitrobenzotiazoles, son en parte asimis­
mo conocidos o pueden prepararse según métodos conocidos. 
(Véase Beilsteins Handbuch der orgañischen Chemie 27,, pág. 
47; ibid. 27 II, 427; Chemical Abstracts ĵ 8, 2689d; ibid.49 
6232b; ibid, 11625b; ibid. 57, 13925a; ibid. 62, 10032; 
ibid. 70, 57724? I'K. Ushenko, Zh., Obsc. Ch. 22y 2658-69 
(1960); Patento británica 913*910 (1962); Patente francesa 
1*379.470 (1964); Patente británica 598.985 (1948); T. Taka- 
hashi y J. Okada, J. Pharm. Soc. Japan ̂ 5, 277-280 (1953).

Los aminobencimidazoles de la fórmula 111c así 
como sus fases previas, los nitrobencimidazoles, son en 
parte conocidos o pueden prepararse según métodos conoci­
dos. (O.Eym, J.prakt. Ch. g5, 323 (1907); A. Ricci, Gazz. 
Chim. Ital. 91, 741-749, 758-768 (1967); Shotaro Nakajima et 
al., Yakugaku Zasshi 18, 1378 - 1382 (1958).

Un método general para la preparación de la mao- 
yoria de los compuestos de partida III consiste en que se 
transforma 2-tiol-benzazoles mediante cloración en 2-clo- 
robenzazoles. y se introducen los grupos -OR^ o -N(R^)(R^) 
con ayuda de un alcohólate o bien amina secundaria corres­
pondiente o para la introducción del grupo -S-R^ se hace 
reaccionar directamente el 2-tiolbenzazol en que se basa 
con un haluro Hal-R^. Los substituyentes OgN- y Rg se pue­



den non ello introducir en un momento que se presente apro­
piado antee o después:de este método de preparación. Una 
oxidación realizada antes de la introduccién del grupo de 
isotiociano con por ejemplo NaOH/HgOg transforma el grupo 
-S-R.j en -SO-R.) o bien -SÍ^-R-j.

En el caso en que n sea igual a O el enlace direc­
to de R-j en el anillo heterocíclico parte convenientemente 
de una anilina orto-funcional correspondiente (como se indi­
có para la preparación de los benzoxazoles en la transforma­
ción IV — * la), en lo que un O-aminotiofenol correspondien­
te con por ejemplo un haluro de ácido Hal-CO-R^ o un anhídri 
do de ácido OÍCOR^g introduce la reacción del cierre de ani 
lio al benzotiazol, o en el que uno correspondiente median­
te o-fenilendiamina bis-acilada-CO-R-^ se condensa a benci- 
midazol, o en que por ejemplo una o-fenilendiamina substi­
tuida mediante Rg se hace reaccionar con urea para formar 
2-hidroxi-bencimidazol, que se puede clorar en posición 2 
con POCl^ y subsiguientemente nitrar en el anillo benoéni- 
co condensado.
EJEMPLO 1
Preparación de 2-./ñ-amil7-6-isotiociano-benzoxazol 
(compuesto námero 1.9)
a) Se calienta bajo desdoblamiento do agua 188 g de 5- 
nitro-2-caproilamidofenol bruto con 46 g de ácido bórico 
hasta que se alcanza la temperatura interna de 210-22080. 
Luego la mezcla se enfria, so agita con cloroformo y se 
filtra. El filtrado se lava varias voces con agua, se seca 
y so libera del disolvente. El 2-/ñ-amil7-6-nitro-bcnzoxal- 
zol que permanece hierve a 128-13280 (o,l torr).



b) 122 g de 2-/S-amiy-6-nitro-benzoxazol se disuelven en 
1500 cc de etanol destilado exento de agua y tras adición 
de 15 g de níquel Raney a temperatura ambiente hasta tempe­
ratura ligeramente elevada (por debajo de 358C) se hidroge­
na. Se succiona el níquel Raney, el filtrado se libera del 
etanol y el residuo que permanece recristaliza en ciclohe- 
xano. 2-^n-amiy-6-amino-benzoxazol, de punto de fusión 
57-59SC.
c) 40,8 g de 2-¿Tí-ami27**6-amino-benzoxazol se disuelven 
en 370 cc de acetona exenta de agua. Tras adición de 50 g 
de CaCO^ pulverizada exenta de agua, se enfria la mezcla a 
OSO y se trata en forma de gotas bajo agitación a esta tem­
peratura con una solucicón de 29,7 g de CSCI2 en 30 cc de 
acetona exenta de agua. la mezcla se agita luego durante
5 horas do OS a 5SC y se filtra. Tras el concentrado del 
filtrado a 303C bajo dóbil vacio, el residuo recristaliza 
en éter de petróleo. 2-/n-amil7-6-isotiociano-benzoxazol, 
de punto de fusión 31-34^0.
EJEMPLO 2
Preparación de 2-/5-ami37-6-isotiociano-benzoxazol 
(compuesto número 1.9)
a) 22 g do 2-caproilamido-5-nitrofenol se disuelven bajo 
nitrógeno en 500 cc de dioxano destilado y tras adición de 
8 g de níquel Raney se hidrogena a temperatura ambiente o 
bien 30S-408C hasta finalizar la reacción. El níquel Raney 
se succiona bajo nitrógeno. El filtrado obtenido puede uti­
lizarse directamente con el 2-caproilamido-5-aminofeno1 lo­
grado para la tiofosgenación subsiguiente. El producto in­
termedio puede aislarse primero asimismo mediante destila­
ción del dioxano.
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10.

15.

20.

25.

b) A una-soluoiónde 28 g de 2-caproi lamí do-5-aminof eno 1 
en 300 cc de agua se adiciona de 03 a 5aC bajo agitación 
50 g de deido clorhídrico concentrado. A esta mezcla se pue­
de adicionar a gotas durante 20 minutos 14 g de CSCI2, lue­
go se agita durante 12 horas a 530, se filtra y se seca el 
producto final, que tras recristalización en benceno funde 
a 148-15030.
o) El 2-caproilamido-5-isotiocianofenol obtenido se puede 
ciclizar en corriente de mediante rápido calentamiento a 
unos 21030 en presencia do ácido bórico durante 15 minutos 
bajo desdoblamiento de agua para formar el 2-/5-ami37-6- 
-isotiociano-bcnzoxazol, que se fija a temperatura ambiente 
con óter do petroleo^puode obtenerse mediante refrigeración. 
EJEMPLO 3
Preparación de 2-metil-6-isotiociano-benzoxazol 
(compuesto námero 1.2)

10,4 g de 2-acetamido-*5-isotiocianofenol, que se obtiene 
mediante tiofosgenación de 2-acetamido-5-aminofenol, se 
calientan a 200SC durante 15 minutos con 3,4 g de ácido bó­
rico y luego se enfria inmediatamente. El residuo se extrae 
con ciclohexano caliente, la solución se concentra, se en­
fria y se trata con óter de petróleo, con lo que se separa 
por cristalización el producto final deseado. Punto de fu­
sión 68-70SC.

De igual forma a como se ha descrito en los ejemplos 
1 a 3 ó segdn otro mátodo correspondiente indicado anterior­
mente puede prepararse los siguientes isotiocianobenzoxaso- 
les de la fórmula la, de los que son obtenibles las sales 
de adición de ácido correspondientes.
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(n - 0) 
compuesto N2

posi­
ción
SCN "i

Caracterización

5. 1.1 6 H H
1.2 6 H

.
p. de f. 68-709C

1.3 6 H CJIs p. de f. 64-689 C

1.4 6 H -C3-'y

10. 1.5 6 H ÍSO-C^Hy
1.6 6 H
1.7 6 H ÍSO-Cy Hf,4 9
1.8 6 H terc.-C^Hp p. de f. 77-79SC

15,
1.9
1.10

6
6

H
li

n-CrHn5 j.l
n-octilo

p. de f. 31-34^0 

p. de f. 41-429 0

1.11 6 H 8-heptadonilo n^O 1.5498

1.12 6 -CH=CH-CH^

1.13 6 H ciclopropil

20. 1.14 6 H 2^ 3-3imetil- 
ciclopropil

1.15 4 H 0.3

1.16 7 ' H CH^
1.17 5 H ^ 3

p. de f. 82-84SC

25. 1.18 5 K Cz"5 p. de f. 43-48SC

1.19 5 H n-C^H?
1.20 5 H ÍSO-C^Hy
1.21 5 H n-C^H^
1.22 5 H í s ° - C ^ p. de f. 49-51SC

1.23 4 H n-C^Hn
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asi como los compuestos do la fármala la con n=l
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Compues­
to H2

p o s i c i ó n
SCN

r
l ^2 Y

1
caracte­
rización

1 .7 2 6 H 0 <n

1-r
T 

! 
. 

i

P . F .
70-762  0

1 .7 3 6 H 0 H

1 .7 4 5 li 0 1 1

1 .7 5 5 1 1 0 -C^i, ,1

1 .7 6 6 n 0 Í S O - C ^ H y

1 .7 7 6 1 1 0

1 .7 8 6 5-C1 0 - " - C 4 H9  !

1 .7 9 6 5-CH„j 0 l.SO-C^l'y

1 .8 0 6 5-Cl!i -N H-CH3

EJEMPLO 4
Preparación de 2-isopropil-6-isotiociano-benzotiazol

19)2 g de 2-isopropil-6-amino-benzotiazol bruto, ob' 
tenido mediante hidrogenación catalítica, se disuelven en 150 
cc de acetona y se tratan con una mezcla de 8,5 cc de ácido 
clorhídrico concentrado y 70 cc de agua. La solución se en­
fria a 53C. Luego en el transcurso de media hora se adicio­
na a gotas una solución de 15 g de tiofosgeno en 10 cc de 
acetona y se agita ulteriormente durante 4 horas a 10sc.
La solución se deja reposar durante la noche a temperatura 
ambiente, se vierte en 1000 cc de agua y se succiona del 
precipitado originado. Tras recristalización, se obtiene el 
producto final puro de la fórmula
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5. punto de fusión 52-54SC.
EJEMPLO 5
Preparación de 2-etil-6-isotiociano-benzotiazol 
(compuesto nü 2.6)
a) A una solución de 17,8 g de 2-etil-6-amino-benzotiazol

10. 150 cc de acetona, 8,4 ce de ácido clorhídrico concentrado
y 50 cc de agua se adiciona a gotas en el transcurso de 20 
minutos a 5-lOac bajo agitación 15 g de tiofosgeno (disuel­
tos en 10 cc de acetona). Después de 4 horas de agitación, 
se deja reposar la solución durante 10 ¡horas a temperatura 

15. ambiente, se filtra y se concentra en vacio (bomba de cho­
rro de agua). El residuo recristalizado en dioxano es el 
clorhidrato de 2-etil-6-isotiocianobenzotiazol, punto de fu­
sión 116-120SC.

Del filtrado de dioxano recristaliza el residuo obteni- 
20. do al concentrar en ciclohexano y se obtiene la base libre 

2-etil-6-isotiaciano-benzotiazol, de punto de fusión 69-733 
C, de la que se forma igualmente el clorhidrato mediante 
disolución en dioxano exento de agua y paso de gas clorhí­
drico a 10ac, que se separa como precipitado, de punto de 

25. fusión 116-120BC.
b) 13 g de clorhidrato de 2-etil-6-isotiociano-benzotia- 
zol se agitan durante 15 minutos a 100BC oon 100 cc de cío —  
roformo y 100 cc de solución de sosa saturada. Luego se se-
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para la capa clorofórmica, se lava con agua, se seca con 
sulfato 3e magnesio y se concentra. Tras la recristaliza­
ción del residuo en ligroina/áter de petróleo se obtiene el 
producto final puro, el compuesto de la fórmula

5.
(compuesto ns 2.6)

punto de fusión 69-73^0.
De igual forma a como se ha descrito en los ejemplos 

10. 4 y 5 ó según la manera de uno de los métodos indicados an­
teriormente se preparan los isotiocianobenzotiazoles si­
guientes de la fórmula Ib

15. '-(Y)n-Rl (Ib)

(n=0)
de los que son obtenibles las sales de adición de ácido 

20. correspondientes:

Compues 
to Ns *

Posi­
ción
SCN

32 Ri Caracterización 1

2.1 4 H H p. de f. 120-1223C
2.2 4 H C2S

r

2.3 7 H °2"5
2.4

.T ... .
6 H H

_____________

p. de f. 1259C
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Compues 
to Na "

Posi­
ción
SCN

R
2 "i caracterización

2.5 6 H CH^ p. de f. 118-1203C
5. 2.6 6 H p. de f. 69-73SC

2.7 6 H - n - O ^
2.8 6 H iso-C^H^ p. de f. 52-54SC
2.9 6 H iso-C^Hg
2.10 6 H terc.-C^Hg

10. 2 . 1 1 6 H p. de f. 75-77SC
2.12 6 H ÍSO-Cr-H-, -5 11
2.13 6 H -n-CgHi7
2.14 6 H -n-CnHi7 p. de f. 51-53SC
2.15 6 H -CH-C^H^n

15.
2.16 6 H

C2H5
-C = CHp

2.17 6 H -CH^-CH=CH-CH^
2.1 8 - 6 H ciclopropilo í

20. 2.19 6 H ciclopentilo
2.20 6 H ciclohexilo
2.21 5 H metilo
2.22 6 4-C1
2.22 6 7-C1 CH^

25. 2.23 6 5-OHji CH^
2.24 6 5-CH^O-
2.25 5 6-CgH^ OH^
2.26 5 4-C2H^ -n-C^H^^
2.27 5 6-CH^O
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i Compues 
to Ns *

Posi­
ción
SON

^2 ! R
3

caracteri' 
zación "*

5. 2.28 5 6-CH^O / I

2.29 6 4-C1 H ).
\ /  ____

2.30 6 H 3-cloropropilo

10. 2.31 7 6-CH^O
2.32 6 5-terc.C^Hg CH^
2.33 5 4-C1 ^ 3
2.34 6 H ^ 3
2.35 6 H CCl^

15. 2.36 4 H °^3
2.37 7 H CH^
2.38 7 H H
2.39 7 H -n-C^H^^
2.40 4 H - n - C ^

20. 2.41 4 6-CgH^O- -n-0̂

2.42 6 H biciclo- [ 2 ,2,1 j-hept- 
en-2-ilmetoxilo

.5-

2.43 6 H borniloxilo
- ------- ---

asi como los compuestos siguientes de la fórmula Ib con n=l:

Compues 
to Ns

Posi­
ción
SCN

Rg Y *L caracterización

2.44 6 H S sec. C ^
2.45 6 H -SOg- sec. C^H^



5

10

15

20

25

Compues; 
toNB

Posi­
ción
SON

¡ 32 Y h
2.46 6 H 0 adamantilmetilo
2.47 6 5-C1 S -C2H^-S-C^Hy
2.48 5 6-CH3 S -CgH^-O-CgH^
2.49 6 5-ci S ciclohexilo
2.50 6 5-ci -SOg- id.
2.51 6 H -SOg -CH2-CHBr-CH^
2.52 4 6-CH3 S -CgH^-O-CgH^
2.53 6 H 0 ciclohexilo
2.54 6 H 0 -CH2-CH=CH2

2.55 4 6-02^0 0 -C2H5

2.56 7 6-Br 0 -CH^

2.57 6 5-C1 0 i:; -CH2-<^¡

2.58 4 e-OgH^O- -N(-nC^Hy)2

2.59 6 5-C1 -N(CH^)-CH2-CH2-OH
2.60 6 H -N(CH^)-CH2-CHg-N(CH^)g

2.61 6 H -N S
v /

2.62 6 H -Ñ \

2.63 6 H -N(0g^)g
2.64 6 H 0 -n-C^Hg

2.65 6

!
H 0 iso-C^H^

caracteriza­
ción

p. de f. 
58-5930
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Compu.es
to N2

Posi­
ción
SCN

Rg Y

t
caracterización

2.66 6 H 0 CH^ p. de f. 98-103 BC

5. 2.67 6 H S CH3 p. de f. 94- 95BC

2.68 6 H s C2H5 p. de f. 67- 
72SC

2.69 6 H s -n -C ^ H g p . de f. 64- 
67SC

2.70 6 H
- s ° 2

CH^ p. de f. 159- 
160SC

10. 2.71 6 H 0 ciclooctilo p. de f. 55-" 5830

2.72 6 H 0 4-metilci- í clohexilo

2.73 6 H s -H

2.74 6 H s -̂ n-o etilo p. de f. 62- 
642C

15. 2.75 6 H 0 H p. de f. 227- 2302C

2.76 6 H 0 (2-metoxi)-
etil

p. def. 119- 1222C

2.77 6 H -N-CH^
! J

-CH ^ p. de f. 137- 
138SC

20.
2.78 6 H -N(nC^)- -n -C ^ H g p. de f. 66- 

68SC

2.79 6 H
!

/  \
-N N-CH^ p. de f. 1702C

25. 2.80 6 H
____. ( + )  CH,

V  V  j e p. def. 252- 
255BC

2.81 6
**

-N___(CHg)g



EJEMPLO 6

5.

10.

15.

20.

25.

Preparación de 5(6)-isotiociano-2-netil-bencimid^zol 
(compuesto número 3 .2 )

A una mezcla do
40 g de 5(6)-amino-2-nctil-bencimidazol,
270 oc de blroformo y
67 ce de agua se añadieron a gotas simultáneamente a 0-5SC 
bajo agitación una solución de
54.4 g do bicarbonato de sodio en 800 cc de agua y una so­
lución do
37.5 g do tioíosgeno en 67 cc de cloroformo, de forma que 
la mezcla permaneció neutra.

Despuós do 7 horas de agitación a 0-530 se succionó 
la suspensión y se lavó posteriormente con cloroformo y un 
poco de agua. La torta del nuche húmeda se disolvió en frió 
en 800 oc de alcohol, se filtró sobre el Hyflosupercel, se en­
frió a 03C y por último so separó por precipitación con 
1000 cc de agua. El precipitado se succionó y se secó a 
4530/12 torr. Se obtuvo el 5(6)-isotiociano-2-mctil-benci- 
midazol, de punto de fusión 217-2192c.
Preparación de 2-n-propiltio-5(6)-isotiociano-bcncimidazol 
(compuesto número 3.48)

A una mezcla de
30,8 g de 5(6)-amino-2-n-propiltio-bencimidazol,
300 cc de acotona y
32.5 g de carbonato calcico se adicionó a gotas bajo agita­
ción a 020 una solución de
19,3 g de tiofosgeno en 30 cc de acetona y a continuación 
se agitó a 030 durante 4 horas.
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El precipitado se succionó, se deslió con ácido acóti 
co diluido, se extrajo con acetato de otilo y se trató con 
carbón activo, deopuós de lo cual se filtró ol carbón, se 
diluyó con petroleo-óter y se filtró una ves más. La solu- 

5. ción se destiló hasta sequedad, el residuo se disolvió en 
acetonitrilo caliente y se diluyó con agua. Tras el enfria­
do y succionado se aisló el 2-n-propiltio-5(6)-isotiociano- 
bencimidazol de punto do fusión 142-1543C.

De igual forma como la descrita en los ejemplos o se 
10. gún el modo do uno do los nótodos arriba indicados se pue­

den preparar los siguientes isotiociano-benciaidazoles de 
la fórmula Ic:

(n=0, R^ " 0? entonces son idénticas las posiciones 5 y 6 

asi como las posiciones 4 y 7, en tanto que Rg es también H) 
De los que son obtenibles las sales de adición de 

ácido correspondientes:

<rt-
C3 

O 
O "3 p .O !m Posi­

ción
SON

Rz A caracterización j
!!

3.1 6(5) H H
!

P. de f. 214-216SC }
3.2 6(5) H CĤ

-3 i
P. de f. 218-22060 j
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Compues­
to Na

Posi­
ción
SCN

—
Rg

.
Ri caracterización

3.3 6(5) H iso-C^HY p. de f. 210-2125C

5. 3.3.a 6(5) H iso-C^HY Clorhidrato ) 
p. de f. 260SC )

3.4 6(5) H CHgOCH^ p. de f. 190-192SC
3.5 „ 6(5) H CHgOCgH^ p. de f. 141-143SC
3.6 6(5) H CMH-CH^

10. 3.7 6(5) H -C=CHp

3.8 6(5) H -CHgOH p. de f. 250SC
3 .8.a 6(5) H -CH2OH Clorhidrato, ) 

p. de f. 250SC )
3.9 6(5) H -(CHg)^ p. de f. 157-158ac

15. 3.9.a 6(5) H -=(CH2)^0H Clorhidrato, ) 
p. de f . 212-2155C )

3.9.b 6(5). H Glucosilo p. de f. 200SC
3.9.c 6(5) H id. (Clorhidrato) ) 

p. de f. 203-205SC )
3.10 4(7) H CH^

20. 3.11 6(5) 5(6)-Cl iso-C^HY
3.12 6(5) 5(6)-CH^
3.13 6(5) 5(6)CH^CO- terc.C^Hg
3.14 6(5) 5(6) CH^O- H
3.15 6(5) 5(6) CH^O- ciclopropilc

25. 3.16 6(5) 5(6) C1 -n-C^Y P. de f. 174-1778C

Asi como los siguientes compuestos áe la Fórmula Ic 
con Rp = H y n = 0:
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SJ

Compues toNS *" Posi­
ción
SCN

^3 Ri car a c t eri za ci 61L

3.12 4 ^ 3 H
- 3.13 4 CH

3 ^ 3

5. 3.14 4 ^ 3
-n^-H^

3.15 4 CH3
tere.C^H9 !

3.16 4 -n-C^H^

3.17 5 CK3 -n-C^H^
3.18 5 CH3 ^ 3

10. 3.19 6 CH3 ÍSO-C^Hy

3.20 6 " 3
H

3.21 6 CH3 °"3
3.22 6 ^ 3 -n-C^H^

3.23 7 ^ 3 H

15. 3.24 7 ^ 3
3.25 6 C2H 5 ^ 3
3.26 6 - n - C ^ ^ 3 i1¡
3.27 6 Bencilo ^ 3Ribo-furano
3.28 6 silo n - C ^

20. 3.29 6 Acótilo ^ 3
3.30 6 Glicosilo CE3

3.31 6 Propionilo ^ 3
3.32 6 Benzoilo ^ 3
3.33 6 0C1^-C0 ^ 3

25. 3.34 6 C^H-O-CO- ^ 3
3.35 6 iso-CjH^ n-hcxilo

3.36 6 ^ 3 Glicosilo

3.37 6
------- í-

-CgH^ H g t a g l a o .



Asi como los siguientes compuestos de la fórmula Ic con
R^=H y n=l;

Compues 
to NS "

Posi
cióñ
SCN

R3 * Y Ri Caracterización

3.38 6(5) H 0 H i
3.39 6(5) H S H
3.40 6(5) H -NH- H
3.41 6 -CH3 0 C&3 P . de f. 105-1093C
3.42 5 -CH3 S
3.43 ' 6(5) H s CH^
3.44 6( 5) H 0

3.45 6(5) H 0 Cotilo
3.46 6(5) H 0 ciclopro-

pilmctilo

3.47 6(5) H 0 -C^-O-C^H^ 1

3.48 6( 5) H s P. de f. 142-145aC
3.49 6(5) H s cicloiiexilo
3.50 6(5) H -N(CgH^)- ^ 5
3.51 6(5) H -N(butilo ¡ Butilo

secundario)! sec.
3.52 6 Bencilo 0 -n-0̂

3.53 6 Alilo S -n-C^H^
-3.54 6 H -NH- -CCl^
3.55 5 S - ^ 5
3.56 6(5) H -NCH'i-3 ^3 p. de f. 258-2613(
3.57 6 C2H5 S sec.
3.58 6 Bencilo S ÍSÔ ĈIÍr? J í
3.59 6 Acetilo S butilo
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Compuset o N S ^ Posi­
ción
SCN "3 Y Ri

Caracteriza­
ción

3.60 6 Acetilo S ciclopentilo

3.61 6 Acetilo 0 ^ 5
5. 3.62 6 HgCgO-CO- 0

3.63 6 Acetilo 0 ciclopropilo

3.64 6 H -N^* }

10. 3.65 6 H
\ - /

3.66 6 H -N'̂  * ^ O

15'. -

3.67 6 A6etilo -N )

20.
3.68 6 ' <^3

\  ./

3.69 6 Ben-(¿lo
- o

25. 3.70 5 Acetilo V  \  
\  /

3.71 6 - R - c ^

!

/ *  \-N p



5^

10.

15

20.

25.

Asi como los compuestos
3.72 2-(4'-metilpiperidina)-l-etil-6-trifluorometil- 

5-isotiociano-bencimidazol,
3.73 2-trifluoronetil-l-bencil-7-cloro-5-isotiociano- 

bencimidazol,
3.74 2-metil-l-etil-6-trifluoromctil-5-isotiociano- 

bcnoimidazol,
3.75 1 ,2,6-trimctil-5-isotiociano-bencimidazol,
3.76 1 ,2,5-trinctil-6-isotiociano-bencimidazol,
3.77 2-(l-ciclohcxonil)-l-dietilaminoetil-6-isotio- 

ciano-bencimidazol,
3.78 l-metoxioarbonil-2-n-propil-6-cloro-5-isotio- 

ciano-benoimidazol, punto do fusión 88-9220.
Ensayo en ratones atacados por Hymenolepis nana

Las materias activas so administraron en forma 
do una suspensión por sonda en ol estómago a ratones 
blancos, que estaban infestados con Hymenolepis nana.
Por ensayo se utilizaron 5 animales. Las materias ac­
tivas se administraron a cada animal diariamente una vez 
durante 3 días consecutivos. Los animales se sacrifica­
ron luego en el octavo día desde el inicio del tratamiento 
y so diseccionaron. La evaluación se efectuó despuós 
del diseccionado de los animales de ensayo mediante recuen­
to de los vermes hallados en el intestino. So utiliza­
ron como controles ratones no tratados, infestados en 
igual momento y en igual forma.

los agentes fueron tolerados sin síntomas por los
ratones



Materia activa Ataque de los 5 ani 
males de ensayo en 
la disección

2-metil-6-isotio-
ciano-benzoxazol

O - O - O - O - O
(dosis: 100 mg 
AS/kg de peso del 
cuerpo

Ataque de los ani 
males de control" 
en la disección

1 - 2 - 4 - 5 - 7

2-etil-5-isotio-
ciano-bcnzoxazol

O - O - O - O - O  26 - 7 -  13 - 19 - 36
(250 mg AS/kg)

2-me ti1-6-i so ti o- 
ciano-benzotiazol

0 - 0 - 0 - 0 - 0  1 1 s- 12 - 1 2  - 16 - 1 6
(750 mg AS/kg)

2-etil-6-isotio-
ciano-benzotiazol

O - O - O - O - O  1 1 - 1 2 - 1 2 - 1 6 - 1 6
(750 mg AS/kg)

2-isopropil-6-
isotiociano-ben-
zotiazol

O - O - O - O - O  8 - 9 9 - 1 0 - 1 1
(150 mg AS/kg)

4-isotiocianoben-
zotiazol

O - O - O - O - O  8 - 9 - 9 - 1 0 - 1 1
(750 mg AS/kg)

5-isotiociano-2-
-n-octil-benzoxa-

0-- 0 - 0 - 0 - 0 11 - 16 - 20 - 29 - 47
(750 mg AS/kg)

6-isotiociano-2-
-mercapto-benzo-
xazol O - O - O - O - O
(750 mg AS/kg)

0 - 1 - 2 - 2 - 4
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5.

10.

15.

20.

Materia activa Ataque de los 5 
males de ensayo 
la disección

ani
en" Ataque de los ani 

males de control" 
en la disección

5-isotiociano-2- 
metiltio-benzoxa 
zol
(750 mg AS/kg)

0 - 0 - 0 - 0 - 0 6 - 7 - 9 - 1 0 - 1 2

2-n-butoxi-6-iso- 
ti o ciano-benzoti a 
zol **
(300 mg/kg)

o - o - o - o - 0 0 - 1 - 2 - 4 - 5

2-n-butiltio-6-
-isotiociano-ben
zotiazol
(750 mg/kg)

o - o - o - o - 0 2 - 3 - 1 0 - 1 1 - 1 3

6-isotiociano-2- 
-metilsulfonil- 
-benzotiazol
(750 mg/kg)

o - o - o - o - 0 2 - 3 - 1 0 - 1 1 - 1 3

6(5)-isotiociano
-2-n-propil-tio-
bencimidazol
(750 mg/kg)

o - o - o - o - 1 6 - 1 4 - 1 5 - I 8 - 2 5

2-etoxi-6-isotio-
ciano-benzoxazol
(500 mg/kg)

o - o - o - o - 0 O - 3 - 1 1 - 1 2 - 1 4

Ensayo en ratones atacados por oxiuros de ratón
Las materias activas se administrarón a ratones 

blancos en forma de una suspensión por s-nda estomacal, 
que fueron infestados con oxiuros de ratón. Se utili­
zaron 5 ratones por ensayo. A cada animal se adminis­
traron diariamente una vez las materias activas durante 
3 días consecutivos. Los animales se sacrificaron lúe-



5 ;

10¡[

15.

2 0.

25.

go al octavo día después dol inicio del tratamiento y 
se ua-seccionaron.

La evaluación se efectuó dospuós de la disección 
de los animales de ensayo mediante recuento de los oxiu­
ros do ratón existentes en el intestino. Como controles 
se utilizaron ratones infestados de igual forma, no tra­
tados.

Los agentes fueron tolerados sin síntomas por los
ratones

Materia activa Ataque de los 5 ani 
males de ensayo on" 
la disección

Ataque de los ani­
males de control 
en la disección

2-etil-isotio-
ciano-bonzoxazol
(dosis: 250 mg/ 
kg do peso del 
cuerpo

o - o - o - o - o 5 - 4 - 4 - 9 - 9

2-ciclohexil-5- 
-isotiociano-bon 
zoxazol "
(750 mg/kg)

o - o - o - o - o 0 - 4 - 1 3 - 2 9 - 4 2

2-(n-amil)-6-iso 
tiociano-benzotia zol .. *"
(750 mg/kg)

0 - 0 - 0, - 0 - 0 2 - 4 - 4 - 5 - 1 3

2-isopropil-6-
-isotiociano-
-benzotiazol
(750 mg/kg)

O - O - O - O - O 2 - 1 4 - 2 0

4-isotiociano-benzotiazol
(750 mg/kg)

O - O - O - O - O 2 - 1 4 - 2 0



5.

Materia activa Ataque do los 5 ani 
males de ensayo en 
la disección

Ataque de los ani­
males de control 
en la disección

5-i s o ti o ci ano-2- 
-n-octil-bcnzoxa 
zol
(750 mg/kg)

0 - 0 - 0 - 0 - 1 1 - 3 - 2 5 - 3 0 - 5 3

2-etoxi-6-isotio
ciano-benzoxazo'I

0 - 0 - 0 - 0 - 0  4 - 9 - 1 5 - 2 1 - 3 2
(750 mg/Tcg)

10. 2-isopropiltio-5--isotiociano^benzo 
xazol "
(750 mg/kg)

0 - 0 - 0 - 0 - 0 8 - 8 - 14 - 15 - 20

15.

5-isotiociano-2-
-metiltio-benzoxa-
zol
(750 mgAg)

o - o - o - o - o 20 - 10 .- 1 2 - 1 8  -24

20,

2-n-butoxi-6-iso
tiociano-benzotía
zol
(300 mg/kg)

0 - 0  - 0 - 0 - 0 1 - 2 - 3 - 3 - 4

6-isotiociano-2- 
-2-metilit o-b on zo 
tiazol
(500 mg/kg)

O - O - O - O - O 1 - 2 - 3 - 3 - 4

25.
2-tiltio-6-isotio

ciano-benzotiazol"*
(500 mg/kg) o - o - o - o - o - 2 - 2 - 16 - 35 - 40

30¡

1 -met oxi carb onil- 
-2-n-propil-5-clo 
ro-6-isotiociano- 
bencimidazol
(750 mg/kg) O - O - O - O - O 7 - 8 - 18 - 26 - 40
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10*

15.

4 0 9 3 3 5
Ensayo en ratones atacados mediante Nematospiroides dubius

Las materias activas se administraron a ratones 
blancos en forma de una suspensión por senda estomacal, 
que fueron infestados con Nematospiroides dubius. Por 
ensayo se utilizaron 5 animales. Las materias activas 
se administraron diariamente una vez a cada animal duran­
te 3 dias consecutivos. Los animales se sacrificaron 
luego en el octavo día dospuós del inicio del tratamiento 
y se diseccionaron.

La evaluación se efectúo dospuós de la disección 
de los animales do ensayo mediante recuento de los nemá- 
todos existentes en el intestino. Como controles se 
utilisarón ratones infestados al mismo tiempo y de la 
misma forma, pero no tratados.

Los agentes fueron tolerados sin síntomas por los
ratones
Materia activa Ataque de los 5 ani Ataque de los anima-

males de ensayo en" les de control en la 
la disección disección

2-etil-5-isotio
ciano-benzoxazol O - O - O - O - l  2 2 - 1 0 - 1 0 - 1 6 - 1 6
(250 mg de mate 
ria activa/kg He 
peso del cuerpo)

25.

2Yn-amil-6-iso-
tiociano-benzoxa
xol "
(750 mg/kg)

0 - 0 - 0 - 0 - 0 7 - 9 - 1 1 - 1 4 - 2 0

2-isotiociano-2-
metil-benzotia-zol
(750 mg/kg)

0 - 0 - 0 - 0 - 0 12 - 12 -18 - 23 - 25



Materia activa Ataque de los 5 ani 
males de ensayo en 
la disección

Ataque de los anima­
les de control en la 
disección

5.
2-is op.ropil-6-
-isotiociano-
-benzotiazol
(750 mg/kg)

O - O - O - O - O 4 - 9 - H

10.

5-isotiociano- 
-2-n-o ctil-b en 
zoxazol
(750 mg/kg) 0 - 0 - 0 - 0 - 3 4- 9 - I I - I 4 - I 7

5-isotiociano-
-2-metil-'benzo
xazol
(250 mg/kg)

0 - 0 - 0 - 0 - 2 7 - 8 - 8 - 9 - 1 0

15.
2-et oxi-6-i so-
tiociano-benzo-
xazol
(750 mg/kg)

o - o - o - o - o 4 - 1 0 - 1 3 - 1 5 - 1 5

20.

2-isopropiltio
-5-isotiociano-
-benzoxazol
(75O mgAg)

0 - 0 - 0 - 0 - 0 13 - 14 - 18 - 20 - 24

5-isopropiaño-
-2-metiltio-
-benzoxazol
(750 mg/kg)

O - O - O - O - O 7 - 7 - 9 - l O - H

25. 6-isotiocioano- 
-2-metoxi-benzo 
tlazol "
(750 mg/kg)

O - O - O - O - O 19 - 21 - 22 - 27

30¡

6-isotiociano- 
-2-metiltio-ben 
tiazol *"
(500 mg/kg)

o - o - o - o - o 18 - 18 - 21 - 22 - 27
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Materia activa

2-etiltio-6-
-isotiociano-
benzotiazol 
(500 mg/kg)

Ataque de los 5 ani­
males de ensayo en 
la disección________

0 - 0 - 0 - 0 - 0

Ataque de los anima­
les de control en la 
disección

7 - 9 - 1 1 - 1 2 - 1 3

Ensayo en ratas infestadas con Fasciola hepática
Ratas blancas de laboratorio se infestan con fascio^ 

la (Fasciola hepática). Tras expirar el tiempo del 
preparado se mostró el ataque de las ratas por fasciola 
mediante 3 análisis de heces independientes entre 
sí.

Por ensayo se tratan una vez diariamente en 3 días 
consecutivos cada 2 ratas atacadas con la materia acti­
va, que so aplica en forma do una suspensión por sonda 
estomacal. En la tercera a quinta semanas dospuós do 
la administración de la materia activa se realiza una 
vez semanahnente un análisis de hoces sobro el contenido 
de huevos de fasciola hopatica. Al final de la quinta 
semana dospuós del inicio dol ensayo se sacrifican los 
animales de ensayo y se revisan todavía sobre las fas-

25.

ciólas existentes.
Materia activa Dosis diaria

en mg/kg de 
peso del 
cuerpo

2-metil-6-iso- 
tiociano-benzo 100
xazol *"

Controles ge heces sobre la 
medicación de huevos (3x) 
Antes de lá medi- Después de 
cación la medica­

ción____

positivo negativo

2-etil-isotio-
oiano-benzoxazol 50 positivo negativo



Materia activa Dosis áiaria Controles de heces sobre la 
en mg/kg de medicación de huevos (3x)
peso del cu.er 
po Antes de la 

medí cación
Después de 1: 
medicación

5.
2-(n-amil)-6-
isotiociano-
benzoxazol 50 positivo negativo

2-ciclohexil-
-5-isotiociano-
henzoxazol 100 positivo negativo

10. 2-etil-6-iso-
tiociano-ben-
zotiazol 100 positivo negativo

2-isopropil-6-
-isotiociano-
henzotiazol 100 positivo negativo

15. 5-isotiocianó- 
—2-n*-octil—2—n 
-octil-henzoxa 
zol "" 150 positivo negativo

20.
6-i sotio ciano- 
-2-mercapto-ben 
zoxazol "* 100 positivo negativo

2-isopropiltio-
-5-isotiociano-
benzoxazol 100 positivo negativo

25. 5-isotiociano-
-2-metiltio-
benzoxazol 100 positivo negativo

2-isopropoxi-6-
-isotiociano-
benzotiazol 50 positivo negativo

30. 6-isotiociano-
-2-metiltio-
benzotiazol 200 positivo negativo
2-etiltio-6-iso
tiociano-benzo-
tiazol 200 positivo negativo



Los controles sobro fasciola despuós do da disec­
ción fueron negativos on todos los casos.
Determinación de la acción antihelmíntica en gallinas, 
que están infestadas con Ascaridia galli

Polluelos de 1-3 días do edad so infestaron con 
huevos de Ascaridia galli (ascáridos). Por ensayos se 
utilizaron grupos de 5 polluelos cada uno. De 4 a 5 se­
manas despuós do la infestación so administraron a los 
animales las materias activas en una dosis por día duran­
te 3 días consecutivos. Como controles so utilizaron 
gallinas infostadas, que no fueron tratadas.

So determinó diariamente el número de Ascaridia 
galli expulsión por grupo de ensayo en el curso de 5 días 
despuós de la primera administración do la substancia 
activa y se contó asimismo el número de lombrices encon­
trado todavía on el intestino en la disección en ol quin­
to día de ensayo. Adcmds so determinó el número do galli­
nas exoentas de lombrices.

Materia activa Dosis día 
ria mg'^kg 
de peso 
del cuerpo

Numeror de 
5 ga

Expulsado

ascaridia galli de 
Hiñas
Hallado en la disec­

ción
2-metil-6-isotio-
ciano-benzotiazol 750 49 0 - 0 - 0 - 0 - 0

2-etil-6-isotio-
cianobenzotiazol 750 41 0 - 0 - 0 - 1 - 0

clorhidrato de 2-
etil-6-isotiocia- -
nobenzotiazol" { }

750 79 i 
t

0 - 0 - 0 - 0 - 0
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Materia activa Dosis dia 
ría mg/kg ¡ 
de peso 
del cuerpo

Número de ascaridia galli de 5 
gallinas

Expulsado¡ Hallado en la disección

2-(n-amil)-6-iso 
tíocianobenzotia 
^ol 750 66 0 0 0 - 0 - 0

2-isopropjdr6-iso
tíocianobenzotia 
zol " 750 63 0 - 0 -  0 -  0 -  0

10$
2-metil-6-isotio
ciano-benzoxazol 500

2-(n-amil)-6-iso' 
tiocianobenzoxazol 750

26 0 - 0 - 0 - 0 -  10

119 0 - 0 - 0 - 0 - 0

15.

2-n-octil-6-iso-' 
tiocianobenzoxazol 750

2-etoxi-6-isotio- 
ciano-benzoxazol 750

116 o - O - O - O - O

103 0 - 0 - 0 - 0 - 7

2-ciclohexil-tio-
-6-isotiociano-
benzoxazol 750 84 0 - 0 - 0 - 1 - 4

2 0. 6-isotiociano-2-
-metoxi-benzotia-
zol 750 143 0 - 0 - 0 - 1 - 3

6-isotiociano-2-
-metilbenzotiazol 500 131 O - O - O - O - O

25

30.

isotiociano-2-
-etil-tiobenzotia
zol

6-isotiociano-2-
-n-butiltiobenzo
tiazol
6(5)-cloro-5(6)- i 
-isotiociano-2-n-! 
-propil-bencimidaj 
zol ¡

500

750

750

181 O - o - O - O - O

145 O - O - O - O - O

65 0 - 0 - 0 - 0 - 5
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Acción contra bacterias y hongos patógenos 
Determinación áe la concentración do inhibición nínima 
(MIC)

Pruebas de una substancia activa disuelta en una 
serie de inhibición que so inicia a 100 ppm en nctilcelo- 
solve se mezclan íntimamente a aproximadamente 50SC con 
agar líquido. La mezcla caliente so vertió en 0,5 cm 
de altura de capa en cubetas de vidrio de 10 cm de diá­
metro y se dejó enfriar. Luego so inocularon los culti­
vos de hongos o bien do bacterias a ensayar en forma pun- 
tiforme con un dispositivo dosificador automático y en 
una concentración do 10^ a 10? por cc. Las cubetas se 
mantuvieron a 372C en la incubadora.
Se ensayaron cepas de bacterias grampositivo: 
Staphylococcus aurous K 465 
Staphylococcus aureus K 444 
Staphylococcus aureus K 443 
Staphylococcus aureus M 6 

Streptococcus agalactiae M 100 
Streptococcus agalactiae M 101 
Erysipelothrix rhusiopathiao K 593 
Listoriae monocytogonos Typ IV-b 
Se ensayaron cepas do bacterias gramnegativo:
Escherichia coli G 70/1172 
Escherichia coli 139:32.B 
Escherichia coli 78:80.B 
Escherichia coli M 155 
Escherichia coli 7:1,7,8
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Salmónella gallinarum VBIB 

Saümonella cholerao suis VBIB 
Salmonolla pullorum typhimurium VBIB 
Salmonella multocida K 753 
Brucelia suis VBIB 
Protcus rettgori 107-153-1 
Klobsiella pnoumonic 107-153-3 
Se ensayaron cepas de hongo:
Aspergíllus níger K 617 
Candida psoudotropicalis CDC 48 

Candida krusei CDC 46 

Candida krusei M 500 
Pseudomonas sp.
Trichophyton gallinae K 454 
Trichophyton verrucosum K 424 
Trichophyton quincheanun K 883 
Hez M 500 
Hoz M 501

Se evaluó dcspuós de 24 horas. Como concentra­
ción de inhibición mínima se determinó para los compues­
tos de la fórmula I los valores, que so encontraban cla­
ramente por debajo do la concentración inicial de 100 ppn.

Los ejemplos siguientes describen la preparación 
do las formas do elaboración de agentes activos en for­
ma antiholmínica y do agentes de adición a forraje. Las 
partos se comprenden como partes en poso.
Polvo pulvorizablo
Para la preparación de un polvo disporsable al 50% se 
utilizan:
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a) 50 partee de una materia activa según la invonción 

1 parto do un polictilonoxipropilonglicol con un 
peso molecular de aproximadamente 2000 (Pq-uronic L 61) 

. 5 partes de la sal amónica de un condcnsado de ácido
naftalin sulfónico-fonol-formaldohido (Irgatan 
AGI),

44 partos do caolín^
50 partes de una materia activa según la invención,
1 parto de un poliotilcnoxipropilcnglj.col con un 
poso molecular do aproximadamente 8000 (Pluronic 
F 68),
0,5 partes de ligninsulfonato de sodio 

48,5 partos do silicato de sodio.
Las materias activas indicadas se mezclan y muo- 

lon íntimamente con las materias de vehículo y los agen­
tes de distribución. El polvo obtenido puede mezclarse 
con pienso en forma liquida o pastosa y administrarse 
a los animales domósticos y útilos.
Pastas

Para la preparación do una pasta al 40% se utilizan 
las materias siguientes:

40 partes de materia activa según la invonción 
2,5 partes de lignindulfonato sódico.
0,3 partos de benzoato sódico 
10 partos do glicerina

47,2 partos de agua destilada.
La materia activa y los agentes de distribución so 

mezclan íntimamente. La pasta así obtenida so mezcla para 
la administración a animales domósticos y útiles con forra­
jes líquidos o pastosos.
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Comprimidos do adición a forrado

Para la preparación de comprimidos do adición a forraje 
al 35% so utilizan las materias siguientes:

35 partos do materia activa según la invención 
15 partos de melaza 
5 partes do polvo do palo dulce 

2$ partes do harina verde seca 
20 partes de salvado molido.
La materia activa y los agentes de distribución se mez­

clan y so conforman en comprimidos en una prensa para forra­
jes. El concentrado do adición do forraje obtenido se mezcla 
con el forraje y se administra a animales útiles y domósticos 
Concentrado cmulgible

Se obtiene uh concentrado cmulgible mediante mezcla de 
2 partes do materia activa según la invención,
2 partos do un polietilenoxipropilonglicol con un peso 
molecular de aproximadamente 3000 (Pluronic 164) y 

96 partos de acetona,
que so diluyo con agua para formar emulsiones do cualquier 
concentración deseada y puede administrarse por ejemplo cono 
bebida a animales domósticos y útiles.
Formulación oleosa

Se muelen en forma lo nús fina posible en un molino apro
piado

- 40 partos do una materia activa según la invención y 
a continuación so mezcla homogóneamente por ejemplo 
en una laminadora con 

60 partes de aceite do cacahuete.
Estas partos oleosas pueden administrarse oralmente a

los anímalos



= 61 =

5.

10.

9335

N O T A

Descrito el objeto del presente invento, se 
declaran nuevas y de propia invención las siguientes 
reivindicaciones, con prioridad de la solicitud de pa­
tente suiza ns 17875/71 del 7.12.71.

1. Procedimiento para la preparación de isotio- 
cianobenzazoles de actividad antihelmíntica, de.la 
fórmula general I

SCN * *1 (I)

15.

20.

25.

en la que
ol grupo SCN se encuentra en la posición 4, 5,

6 ó 7,
R^ significa hidrógeno, un radical de alquilo o 

de alquenilo con de 1 a 17, de preferencia de 
1 a 5 átomos de carbono, de cadena rectilínea 
o ramificada, un radical de alquilo o de alque­
nilo inferior con en total a lo sumo 6 átomos 
de carbono, substituidos mediante halógeno, -CN 
-OH, alcoxilo, acilo, alquiltio o dlalquilami- 
no, un radical de cicloalquilo o de cicloalque 
nilo mono-, bi- o tri-ciclico con de 3 a 10 
átomos de carbono en la estructura de anillo, 
substituido eventualmente mediante alquilo
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inferior que puede estar enlazado asimismo sobre 
un grupo CH^ en el substituyente Y o bien el he- 
tero ciclo,

R2 significa hidrógeno, halógeno o un radical de 
alquilo, alcoxilo o acilo con 4 átomos de car­
bono como máximo,

X significa oxígeno, azufre o -NR^
R^ representa hidrógeno, un radical de alquilo o 

de alquenilo con a lo sumo 5 átomos de carbono, 
un radical de fenilo o de bencilo, un radical 
de dimetilamino-alquilo o dietilamino-alquilo 
con de 2 a 5 átomos de carbono en la cadena al- 
quilica, un radical de alcoxicarbonilo con de 2 

a 5 átomos de carbono, un radical de acilo ali- 
fático con de 2 a 5 átomos de carbono, o un ra­
dical de polihidroxialquilo (sácarido)

Y significa oxigeno, azufre -SO-, SOg- ó -NR^ 
n es el número 0 o 1 ,
R^ significa hidrógeno, un radical de alquilo o de 

alquenilo con a lo sumo 5 átomos de carbono o 
junto con el átomo N y el substituyente R^ un 
heterociclo saturado o insaturado con de 4 a 6 

átomos de carbono, que puede contener todavía 
otro heteroátomo 0 o S o el grupo -N-R^ y 

R^ representa hidrógeno, metilo o etilo, 
y sus sales de adición de ácido no tóxicas para los ani­
males de sangre caliente, caracterizado porque un com­
puesto de la fórmula geheral III



= 63 = 4 0 9 3 3 5

(Y)^ - (III)

en la que R^, Y, n, X y R^ tienen la significación in­
dicada bajo la fórmula I, se hace reaccionar con un deri­
vado do ácido tiocarbónico de la fórmula A1CY 

Hal - O - Y

en la que
Hal significa cloro o bromo e
Y significa cloro, bromo, o un grupo de dialqui-

lamino.
2,- Procedimiento sogún la reivindicación 1, carac­

terizado porque en una variante de su realización, se hace 
reaccionar el citado compuesto do la fórmula general III, de- 
finico en la reivindicación 1 con un sulfuro de la fórmula

S Alk

en la que
Alk significa un radical de alquilo inferior con 

a lo sumo 4 átomps do carbono y 
m significa 1 ó 2.
3,- Procedimiento, según la reivindicación 1, ca­

racterizado porque en otra variante de su realización, el 
catado compuesto de la fórmula general III se hace reaccionar



= 64 = 40 95

con Tais-(trihalógcnoalquil)-ésteres de ácido pentatio-dipcr- 
carbónico.

4. - Procedimiento según la reivindicación 1, -carac­
terizado porque en otra variante de su realización, el citado

5. compuesto de fórmula general III se hace reaccionar con
fosgeno y pentasulfuro do fósforo en un disolvente o diluente 
inerte fronte a los participantes en la reacción.

5. - Procedimiento, según la reivindicación 1, carac­
terizado, en otra variante de su realización porque el compues-

10. to de fórmula general III citado se transforma con isotio- 
cianato de benzoilo en la tiourea correspondiente y ésta en 
presencia de un disolvente inerte frente a los participantes 
en la reacción, de preferencia en un hidrocarburo aromático 
o hidrocarburo halogonado o en presencia de ácido o anhí-

15. áridos de ácido se descompone térmicamente.
6. - Procedimiento según la reivindicación 1, carac­

terizado porque, en otra variante de su realización el compues­
to de fórmula general III se transforma con sulfuro de car­
bono en presencia de una base inorgánica o una amida en la sal

20. de ácido ditiocarbámico correspondiente y esta puede dehidro- 
sulfurarso luego*

7. - Procedimiento según la reivindicación 1, carac­
terizado porque on otra variante do su realización el compues-

25. to de ' fórmula general III se haco reaccionar con sulfuro
de carbono en presencia de carbodiimidas y una amina terciaria.

8. - Procedimiento según la reivindicación 1 carac­
terizado porque en otra variante de su realización el compues­
to de fórmula general III se hace reaccionar con sulfocianu-
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ro amónico en presencia do ácido clorhídrico gaseoso.
9. - Procedimiento, según la reivindicación 1, 

caracterizado porque la reacción do los compuestos de la 
fórmula III so realiza en presencia de un disolvente o 
dilucnte inerte.

10. - Procedimiento, según las reivindicaciones 1 a 9 
caracterizado porque en calidad de disolvente o diluen-
te se utiliza hidrocarburos alifáticos y aromáticos, hidro­
carburos halogcnados alifáticos y aromáticos, éteres y com­
puestos etéreos, cetonas, amidas, agua o mezclas de tales 
disolventes con agua.

11. - Procedimiento, según las reivindicaciones 1 y 5 
caracterizado porque las reacciones citadas se realizan a 
temperaturas entre 402 y 2003C.

12. - Procedimiento, según las reivindicaciones 2 a 4 
y 6 a 8, caracterizado porque las reacciones citadas se rea­
lizan a temperaturas de -103 a 4-303 C.

13. - Procedimiento para la preparación do isotio- 
c ianobenzazoles,

Según so describe y reivindica en la presente memoria 
descriptiva compuesta de 65 hojas foliadas y escritas a máquina 
por una sola cara.

Madrid, a 6 de diciembre do 1972.

foÍJOSE F NIETO
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