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"queda de sustancias que sean mis potentes y que sean efec+

La presente invencifén se refiere a bencimida- -
zoles con un radical heteroarilo en la posicidn 2y un
radical amino sustitufdo en las posiciones 5 6 6. E1 5 6
6 sustituyente es del tipo de carbamato, tionocarbamato,
carbonilamino o tiocarbonilamino. La invencién también -
se refiere a procedimientos para la obtencidn de estos
compuestos asi como a las composiciones antihelminticas qle
los contienen como ingredientesg activos esenciales.

Los bencimidazoles con un radical heteroarilo en
la posicién 2 han sido descritos en la técnica anterior
gomo agenbes antihelminticos. La patente estadounidense
ne %,017.415 es ilustrativa de esta técnica anteridr, Ciep-
tos 2-heteroaril-5-amino-bencimidazoles han sido déseri-
tos andlogamente y reivindicados enla litexatura de pa-
tentes, por ejemplo en la patente belga ne 655.925, publi
cada el 18 de mayo de 1.965. Aunque estos materiales son

agentes antihelminticos activos, han continuado la bis-

tivas contra los helmintos que no responden o regﬁonden
débvilmente a los compuestos de la téenica anterior. De
acuerdo con la presente invencidén, s6¢ proporciona um grupo
de antihelminticos altamente activoes y de amplio especé
tro. ’

Un objeto de esta invencidn es proporciomar un
grupo de nuevos bencimidazoles. Otro objeto es la provi-
sién de métodos para sintetizar estos compuestos y toda-
via otro objeto es la provisidn de composiciones antihel-
ninticamente activas que comprenden uno o mds de los com~
puestos de la invencidn dispersados intimamente en un ve-

hiculo adecuado. Mis especificamente, la invencidn propor-
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ciona un grupo de 5-amino sustituido-imidazoles o 6-
amino sustitufdo bencimidazoles con un radical heteroa-
rilo en la posicién 2. Estos materiales estdn también
sustituidos en la posicibén 1. La invencidn también pro=-

porciona las sales no tdxicas de adicién con 4cidos ¥y

los complejos con metales pesados de dichos bencimida-

zoles. De acuerdo con esta invencidn, se ha encontrado
que el sustituyente amino sustitufdod la posicién 5 6 6
del nlcleo del bencimidazol comunica, en muchos casos,
un grado'sorprendeﬂnmente elevado de actividad antihel-
mintica en comparacién con el compuesto correspondiente-
mente no sustitufdo, cuya actividad no era predecible o
anticipable tenlendo en cuenta las enseflanzas de la téc-
nica anterior. Los compuestos de esta invencibn, que es-
tén descritos con gran detalle a continuacidn, se utili-
zan para tratar la helmintiasis en forma de purgas, pil-
doras, cépsulas o en piensos animales administrables por
via oral. También pueden ser administrados al huesped in-
fectado por inyeccibn intramuscular, intrarrumiﬁél )
intx;atraqueal. Ademés de su alto grado de actividad an-
tihelmintica, los nuevos béncimidazoles de esta inven-
olén poseén también una acvividad antiffingica significa-
tiva y tawbién son activos contra la triquinosis.

Los nuevos bencimidazoles de acuerdo con esta -

invencién son los que responden a la siguiente férmula

estructural:
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R (D
N |
donde el radical R4-C-N; se encuentra en las podiciones
568 6.

Fn dicha férmula (I) el sfimbolo R, representa
un ‘anillo hetercaromdtico monocfclico de cinco miembros
que contiene de 1 a 3 heterodtomos seleccionados entre el
grupo formado por oxigeno, azufre y nitrégeno. El simbo-
1o By en la férmula anterior representa hidrbgeno o un
grupo alquilo inferior de cadena lineal o ramificada,
conteniendo de 1 a 8 4tomos de carbono, por ejeﬁplo me-
tilo, etilo, propilo, isopropilo, amilo, hexilo, n-octi-
lo y similares. EL simbolo X en la férmula anterior re-
presenta oxi{geno y azufre.

‘ El simbolo R, en las formulas I anterior repre-
senta un radical alcoxi inferior, alquil(inferior)-tio-
ariloxi,ariltio, hetercariloxi ¢ heteroariltis, en cuyo
caso el S5-asustituyents en el bencimidazol es del tiﬁo de
carbamato o tionocarbamato, segfin la naturaleza del sus- |
tituyente X. El simbolo R, también puede representar hi-
drbégeno, alquilo inferior, cicloalquilo, érilo, aralqui-
lo, heteroarilo, monoalquil(inferior)amino, dialquil(in-
ferior amino) o cicloalquilamino, en cuyo caso el susti-
tuyente en la posicibn 5 del bencimidazol es del tipo de

carbonilamino o tiocarboxilamino, segfin la naturaleza del

H
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sustituyente X,

R2 es imidazolilaminoalcoxi inferior y los de-
rivados l-alquilicos inferiores del mismo, 1,4,5,6-te-
trahidropirimidinilaminoalcoxi inferior y los derivados
l-alquilicos inferiores del mismo, tiazolinilaminoalcoxi
inferior, tiazinilaminoalcoxi inferior y guanidinoalcoxi
inferior. .

En el sentidd utilizado amteriormente, los tér-
minos alquilo inferior, alcoxi inferior y alcanoil(infe-
rior)oxi ineluyen los grupos alquilo inferior, alcoxi
inferior y aloanoil(inferior)oxi de cadena lineal y rami-
ficada, contenliendo, salvo indicaclén en .contrario de 1
a 8 4dtomos de carbono en la porcidn alquilo, alcoxi o al-
canoiloxi. Son tipicos de -estos grupos alquilo inferior,

alcoxi inferior y alcanoil(inferior)oxi, por ejemplo, me-

tilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, amilo, n-hexi
lo, metoxi, etoxi, propoxi, n-octiloxi, formiloxi, aceti-
loxi, propioniloxi, isobutiriloxi y n-hexanoiloxi. El tér
mino alquenil(inferior)oxi incluye los grupos alguenil
(inferior)oxl de cadena lineal o remificada, contenien-
do de 2 a 8 4tomos de carbono en la porcidn alqueniloxi,
tales como por ejemplo, viAiloxi, aliloxi, propeniloxi,
erotiloxl, lsobuteniloxl y octeniloxi. Los derivados ha-
lurode trialquil(inferior)-amonio de los l-aminoalcoxi
(inferior)~bencimidazoles antes descritos comprenden las
sales cuaternarias de fluoruro, cloruro, bromuro ¥y yodu-
ro. Los términos sal de metal alcalino y sal de metal
alcalino~térreo incluyen las sales de metales alcalinos
¥ alcalino-térreos como, por ejemplo, litio,'sodio,pota—
sio, cesio, calcio, magnesio, bario y estroncio. Las sa-

les aminicas farmacelticamente aceptables comprenden las
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"dena lineal o ramificada, conteniendo de 1 a 8 4tomos de

derivadas de aminas, como por ejemplo, amoniaco, etanola-
mina, dietanolamina, guanidina, orginina, lisina, etilen-
diamina, piperazina y morfolina. las sales tipicas de
fcidos farmaceliticamente aceptables son las derivadas de
dcidos orgdnicos e inorginicos como Acido clorhidrico,
dcido sulfirico, &cido fosférico, &cido acético, 4cido
valérico, 4cido lictico, &cido caproico, &cido aspirti-
co, &cido glutdmico, &cido citrico y &cido tartdrico.

Son ejemplos especi{ficos de los sustitujentes
heteroaromidticos representados por Rl en la férmila I, loL
anillos de cinco miembros que contienen nitrdgeno, azu-
fre u oxigeno como finico heterovdtomo, es decir, furilo,
tienilo, pirazolilo, imidazolilo y pirrilo; los anillos
de cinco mimbros que contienen nitrbégeno y azufre como
tiazolilo, tiadiazolilo e isotiazolilo; y los anillos de
cinco mimbros que contienen nitrdgeno y oxigeno como oxa
zolilo. Los heterocic}os que contienen nitrbgeno y azu-
fre son Xs sustituyentes preferidos, siendo especial-
mente interesante el 4'-timzolilo y el 2'-tiazolilo.

El sustituyente presente en las posiciones 5 6§ §
del bencimidazol constitdye un putito importante de esta
invenclén. Sod ejemplos egpecifisscs de sustituyentes ade~-
cuados aquellos en los que R, es un radical alcoxl infe-

rior o halo-alcoxi infedor, saturado o insaturado de ca-

carbono, tal como metoxi, ebtoxi, isopropoxi, aliloxi,
propeniloxi, 2,2,2-trifluoretoxi, amiloxi, n~octiloxi
¥y similares; agquellos en los que R4 es un radical alquil
(inferior)tio o haloalquil(inferior)tio saturado o insa-

turado, de cadena lineal o ramificada conteniendo de 1 a
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‘res. Como ya se ha observado, los smistituyentes del tipo
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8 4tomos de carbono, tal como metiltio, etiltio, 2-clo-
roetiltio, isopropiltio, atiltio, n-hexiltio, y simila-
res; aquellos en los que R4 es ariloxi como fenoxi,
halofenoxi, aminofenoxi, toliloxi, naftiloxi y simila-
res; aquellos en los que R4 es ariltio como feniltio -
halofeniltio, aminofeniltio, toliltio, naftiltio y si-
milares; aquellos en los que 34 es heteroaril-oxi como
furiloxi, tiazoliloxi, tieniloxd, pirazinoloxi y simila-
res; y aquellos en los que R4 es heteroariltio como fu-

riltioy tiazoliltio, tieniltio, piraziniltio y simila~-

anterior forman carbamatos o tionocarbamatos en las po-
giciones 5 & 6.

Los sustituyentes preferidos en R, son feénilo,
p~-fluorfenilo o alcoxi inferior de 1 a 8 &tomos de carbo-
no y las realizaciones particulares que son especifica-
mente preferidas son metoxi, etoxi o isopropoxi. Cuando
este R4 es empleado con el significado més preferido de
X, es decir cuando X es oxigeno, ge produce el iéopro-;
poxicarbonilamine o el alcoxi(inferior)carbonilamino par-
ticular. Egtos fAltimos son los susbituyentes més prefe-
ridos en las posiciones 5 6 6 del Dencimidazol.

Otras ilustraciones especificas de sustituyentes
adecuados en las posiciones 5 O 6 gon aquellas en las que
R4 es un radical alquilo inferior o haloalquilo inferior
saturado o insaturado, de cadena lineal o ramificada, con
teniendo de 1 a 8 4tomos de carbono, tal como metilo, di~
clorometilo, etilo, isopropilo, alilo, terc-butile, ami-
lo, octilo y similares; aque;las en las que R4 es cicloalj

quilo como ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ada-
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mantilo y similares; aquellas en las gque R4 es arilo,
como fenilo, halofenilo, aminofenilo, tolilo, naftilo,

¥ similares; aquellas en las que R, es aralquilo, como

bencilo, halobencilo, fenetilo y similares; aquellas en lis

que R, es heterocarilo, furilo, tiazolilo, tienilo, piri-
dilo y similareé, aquellas en las que R4 es un radical -
monoalquil(inferior)amino o dialquil(inferior)amino, de
cadena lineal o ramificada, conteniendo de 1 a 8 Atomos 4
carbono en la porciém alquilo, tal como metilamino, die-
tilamino, isopropilamino, metiletilamino, n~hexilamino
Y similares, ¥y aquellas e» las que R, es cicloalquila-
mino como piperazino, piperidino, morfolino, pirrolidi-
no y similares. Como ya se ha observado estos sustituyen-
tes formardn grupos carbonilamino o tiocarbonilamino en
la posicibn S.

Una lectura cuidadosa de todo lo anterior con-
ducird a la conclusibdn de que los compuestos de benci-
midazol descritos a continuacibn constituyen la contri-

bucién mis importante de esta invencibn. Las férmulas

de egtos compuestos son:

donde R4 es alcoxi inferior de 1 a 8 Atomos de carbono

especialmente metoxi, etoxi o isopropoxi y R2 es aminoal

(1%
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coxi inferior, especialmente aminoetoxi, N,N-dime%ilami-
noetoxi o 3,3-diamino-n-propoxi.

Los bencimidazoles de esta invencién en 1os
que el sustituyente en la posicién 1 es imidazolilaminoald
coxi inferior o un derivado l-alquil(inferior) del mismo,
1,4,5,6~tetrahidropirimidinilaminoalcoxi inferior o wn |
derivado l-alquil(inferior) del mismo, tiazolinilamino-
alcoxi inferior, tiazinilaminoalcoxi inferior y guanidindd-
coxi inferior, pueden ser preparados por tratamiento del
l-aminoalcoxi(inferior)bencimidazol correspondiente con
2-metiltio-2-imidazolina o un derivado alquil(inferior)
de la misma, 2-metiltio, 1,4,5,6-tetrahidropirimidina o
un derivado l-alquil(inferior) de la misma, 2-metiltio-
2-tiazolina, 2-metiltio-2-tiazina 6 2-metil-2-tiopseudou-
red, respectivamente} La reaccidn se efectla en un disol-
vente orglnico adecuado y, convenientemente se lleva a -
cabo refluyendo la mezcla de reaccidén durante 12 a 24
horas aproximddamente. Los productos pueden ser récupe-
rados por evaporacibén de la mezcla de reaccidn, seguido
de téenicas de purificacidn convencionales.

Como se ha indicado previamente, los compuestos
de la foérmula I anteriores presentan una notable activi-
dad como antihelminticos. La enfermedad o grupo de enfer-
medades descritas generalmente como helmintiasis es debia
da a la infectacién del cuerpo del animal pdr gusanos pa
rdsitos conocidos como helmintos. La helmintiasis consti-~
tuye un problema econbémico general y grave en los animaleg
domésticos como cerdos, corderos, ganado vacuno, cabras,
perros y ganado aviar. Entre los helmintos, el grupo de

gusano descrito como nematodes produce una infeccidn ex-
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N estbémago. Las infecciones parasitarias conocidas como

" te en una forma de dosis unidad, tal como cédpsulas, pildo-

-0 —

tendida y con frecuencia grave en varias especies de ani-
males. Los géneros mis comunes de nematodes que infectan

a los animales antes citados son Haemonchus, Trichostron-

gylus, Ostertagia, Nematodirus, Cooperia, Bunostonum,

Oeophafostomum, Chabertia. Trichuris (gusano de litigo),

Ascaris, Capillaria, Heterakis, y Ancylostoma. Algunos de

estfs, como Trichostrongylus, Nematodirus y Cooperia, ata-

can fundamentalmente el tracto intestinal mientras gque -

otros como Haemonchus y Ostertagia, son mds comunes en el

helmintiasis conducen a anemia, mal nubtricidn, debilidad,
pérdida de peso, graves dafios & las paredes del tracto in-
testinal y si no son tratados con frecuencia dan lugar a 1
muerte de los animales infectados. Los bencimidazoles ’
de nuegtra invencidn poseen una actividad inesperadamente?
elevada contra estos helmintos. Cuando se utilizan como ‘

agentes antiheiminticos, pueden ser administrados oralmen

ras, tabletas y como purga liquida. La purga es norma lmen~
te una suspensidn o dispersidn acuosa del ingrediente ac«i
tivo junto con un agente suspensor taleg como bentonita

¥ un ageﬁte hutiectante o un ex¢ipiénte similar. Genersl-
mente las purgas también contienen un agente antiagpuméhs
te, Alternativamente, pueden emplearse formulaciones e
purga listas para usar,.como las descritas en la patente
estadounidense 2.918.403, Las formulsciones de purga pre-
feridas contienen alrededor de 5 a 50% en peso del ben-
cimidazol, Las cdpsulas y pildoras comprenden el ingre-
diente activo en mezcla con un vehiculo como almidbn,

talco, estearato magnésico o fosfato dicédleico.
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Cusndo se desea administrar el bencimidazol en
una forma de dosificacidn unidad sélida y seca, habitual-
mente se emplean cdpsulas, pildoras o tabletas contenien-
do la cantidad deseada del bencimidazol. Estas forﬁas
de dosificacién son preparadas mezclando intima y unifor-
memente e ingrediente activo con diluyentes, cargas,
agentes desintegrantes y/o aglutinantes adecuados, fina-
mente divididos como almiddén, lactosa, talco, esteara-
to magnésico, gomas vegetales y similares. Estas formu-
laciones de dosis unidad pueden variar ampliamente en lo
relativo a su peso total y contenido de agente antihel-
mintico, lo que depende de factores tales como el tipo
de animal huesped que ha de sexr tratado, la gravedad y ti-
po de infeccidén y el peso del huesped.

Cuando el antibelmintico ha de ser adminmistrado
a través del pienso del animsl, se disperss intimamente
en el pienso o es ubilizado como aderezo o en forma de gri
nulos cilindricos que después se agregan al pienso termi-
nado. Alternativamente, los antihelminticos de nuéstra
invencidn pueden ser administrados a los animales por
via parenteral, por ejemplo mediante inyeccidn intrarru-
minal, intramuseular, intratraqueal o subcubénea, en cuyo
caso el bencimidazol es disuelto o dispersado en un vehi-
culo liquido.

Aunque los agentes antihelminticos de esta inven
cidn encuentran su aplicacidén fundamental en el traba~
miento y/o prevencidn de la helmintiasis en animales do-
mésticos, como corderos, ganado vacuno, caballos, perros,
cerdos y cabras, tambiln son eficaces en el tratamiento

de la helmintiasis que aparece en otros animales vivos.
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La canfidad Optima que ha de ser empleada para obtener
los mejores resultados dependeri, naturalmente del
bencimidazol particular empleado, de la especie de api-
mal que ha de ser tratado y del tipo y gravedad de la
infeccibn por helmintos. En general, se obtienen buenos
resultados con nuestros nuevos compuestos medlante la ad-
ministracibn ofél de 5 a 125 mg. aproximiddamente por kg.
de peso corporal del aﬁimal, déndose esta dosis total de

una sola vez 0 en dosis dividida durante un periodo de

““tiempo relativamente corto, tal comd 1-2 dfas. Con los

compuestos preferidos dela invencidn, se obtiene un exce-
lente control de la helmintiasis en los animales domés-
ticos por administracién de 10 a 70 mg. aproximAdamente
por kg. de peso en una sola dosis. Las técnicas para la
administracidn de estos materiales a los animales son -
conocidas por los éxpertos en el campo veterinario.
Cuando los compuestos aqui descritos son admi-
nistrados como componente del pienso de los animgles 0
disueltos o suspendidos en el agua de bebida, se propor-
cionan composiciones en las que el bencimidazol estd {nti
mamenté disperssdo en u n vehiculo 6 diluyente inexte. Poy
vehiculo inertes se entiende el que no reaccionsg con el
bencimidazol y que puede ser administrado con seguridad

a los animales. Preferiblemente el vehiculo es, o puede

‘ser un ingrediente de la racidn animal.

Las composiciones adecuadas comprenden suplemen
tos alimenticios en los que el ingrediente activo se en-
cuentra presente en cantidades relativamente grandes y
que son adecuados por la adicibn al piepso, ya sea direc-

tamente o después de una etapa intermedia de dilucidén o --

3
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mezcla. Los vehiculos o diluyentes tipicos, adecuados
para estas composiciones, son, por ejemplo, granos de des-
tilerfa secos, harina de maiz, harina de eitricos, residuds
de fermentacibn, conchas de ostras molidas, salvado de txj
go, solubles de melazas, harinas de tusas de maiz, pien-
sos & Jjudias comestibles, sémola de soja, piedra cali-

za triturada y éimilares, Log bencimidazoles activos son
di.spersados intimamente'en el vehiculo por métodos como
molienda, agitacién, molturacién o volteo. Las composi-
ciones que contienen alrededor de 5 a 50% en peso del
bencimidazol son especialmente adecuadas como aditivos pa

ra los piensos.

Son ejemplos tipicos de suplementos alimenti-
cios que contienen los bencimidazoles de esta invencidn

dispersados en un vehiculo sélido los siguientes:

(4) kg
5(6)=~isopropoxi=carbonilanino-2-(4'«tia=-
zolil)-bencimidazol. 20
granos secos de destileris de maiz 80
(B)
6-benzoilamino-1-[ 2-(N~formamidino)eto~
xi]~2-(4'~tiazolil)bencimidazol 5
triguillo normal ' 95
(¢
5-etoxicarbonilamino-1l-[2-(guanidino)
etoxi]~-2-(4'-tiazolil)bencimidazol. 35
salvado de trigo .‘"65
(D)

sulfonato de 6-(p-fluorbenzoilcarboni-
lamino)-2-( 2-(4'~tiazolil)bencimi
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Xg
dazol-1-il] -oxietilo. 50
granos de destilerfa de maiz. 50

Estos y otros suplementos alimenticlos simila-
res se preparan mezclando uniformewente el bencimidazol
con el vehiculo.

Estoé suplementos se agregan al pienso animal
en cantidad suficienté para dar al pienso acabado la =~
concentracidn de bencimidazol, deseada para'el trata~
wmiento y control de la helmintiasis. Aunque la concen~
tracidén deseada de ingrediente activo variard con los

factores previamente mencionados asi como con el ben-~

cimidazol particular empleado, los l-éter y l-&ster-benci-

midazoles de esta invencidn son administrados habitual-
mente a concentraciones comprendidas entre 0,5 y 2,0%
en el pienso, con objeto de conseguir el resultado anti-
helmintico deseado.

Los siguientes ejemplos se dan con fines ilus-
trativos y no & titulo de limitacibn. .

EJEMPLO 1.

5-Igopropoxicarbonilaming=l-[2-(imidazolin-2-ilamino)-

etoxi] -2=(4'tiazolil)bencimidazol

Una solucibén de 2,6 g. de 5-isopropoxicarboni-
lamino-1(f —aminoetoxi)-2-(4'~tiazolil)bencinidazol y
2,44 g~ de hidroyoduro de 2-metiltio-2-imidazolidina en
60 ml. de etanol se calienta a reflujo drante 16 horas.
Los disolventes se separan a vacio y el regiduo se tri-
tura con una pequefla cantidad de agua. EL sdlido se se-
para por filtracidén y se lava con agua fria. Por recris-

talizacidn del producto crudo en etanol se obtiene 5-
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isopropoxicarbonilamino-l[Q-(imidazolin-2~ilamino)etoxﬂ
~2=(4'=tiazolil)bencimidazol en forma de sal hidroyo-
duro.

EJEMPLO 2.

5~Isopropoxicarbonilamino~l-[ 2-(l-metilimidazolin-2-il-

amino)etoxi] -2-~(4'~tiazolilbencimidazol.

Por reaccidn de 2,6 g de S-isopropoxicarbonilami
no~l~(f~aminoetoxi)~-2~(4'~tiazolil)bencimidazol y 2,5
g. de hidroyoduro de l-metil-2-metiltio-2-imidazolina
en las condiciones del ejemplo 1l, se obtiene 5-isopropoxi-
carbonil-amino=l-[ 2-(1-netilinidazolin-2-ilamino)etoxi ]
~2-(4!~tiazolin)bencimidazol. ”

EJEMPLO 3.

§~Isoprqpoxicarbonilamino~1-r2—(1,4,5,6—tetrahidrqpiri—

midin-2-ilamino-etoxi]=2~(4'tiazolil)bencini-

dazol
Repitiendo el procedimiento del ejemplo 1 ¥
sustituyendo el hidroyoduro de 2-metiltio-2~imidazolina
por una cantidad equivalente de hidroyoduro de 2;metiltio-
1,4,5,6~tetrahidropirimidina, se obtiene 5-isopropoxican-
bonilamino-1-{2-(1,4,5,6~tetrahidropirinidin-2-ilamino)-
etoxi] ~2-(4'~tiazolil)bencinidazol en forma de hidroyo-
durc.
EJEMPLO 4,

5~Isopropoxicarbonilamino—l—[2~(metilnl,4,5,6~tetrahi—

dropirimidin-2-ilamino)etoxi]-2-(4'-tiaz01lil)bencinidazol

Empleando una cantidad equivalente de hidroyo.
duro de l-metil-2-metiltio-1,4,5,6-tetrahidropirimidina eA
lugar de hidroyoduro de Z2-metiltio-2-imidazolina en el

ejemplo 1, se obtiene S-isopropoxicarbonilamino-l—[2—(l-mg
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til—l,4,5,6—tetrahidropirimidin~2~ilamino)—etoxi]-2~
(4“%iazolil)bencimidazol en forma de hidroyoduro.

EJEMPLO 5.

S5~Isopropoxicarbonilamino-l-[ 1~(2~tiazolin~2~ilamino)

etoxi]-2-(4'-tiazolil)bencimidazol

Repitiendo el procedimiento del ejemplo 1
v sustituyendo, el hidroyoduro de 2-metiltio-2~imidazolina
por una cantidad equivalente de hidroyoduro de 2-metil-
tio-2~tiazolina, se obtiene 5-isopropoxicarbonilamino-

1-[1-(2~tiazolin-2-ilamino) etoxi] ~2~(4'~tiazolil)ben~

- cimidazol en forma de hidroyoduro.

En resumen la Patente de Invencidn que se so-
licita deberd recaer sobre las siguientes:

RETVINDICACTONES

1. Un procedimiento para la preparacién de

bencimidazoles sustituidos de fbérmula:

R N
l'3 A\
Ry - C=1
X
N
|
R

2
15
donde el radical R4-C—N; se encuentra en las posiciones
56 6 y los simbolos X, Ry,R,, R5 ¥ B, tienen los si-

guientes significados:

X representa oxigeno o azufre.

R, representa un anillo hetercaromdtico monociclico de
cinco miembros conteniendo de 1 a 3 heteroitomos selec-
cionados entre el grupo formado por oxigeno, azufre y ni-

trbgeno,
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Rs.representa hidrégeno o alquilo inferior y

R4 representa hidrdgeno, alquilo inferior, alcoxi infe-
rior, alquil(inferior)tio, cicloalquilo, arilo, ariloxi,
ariltio, aralquilo, heteroarilo, heterocariloxi, heteroa-
riltio, monoalquil(inferior)amino, dialquil(inferior)ami-
no o ciclodguilamino,

R2 es imidazolilaminoalcoxi inferior y los derivados de
1-alquilicos inferiores del mismo, 1,4,5,5-tetrahidropiri-~
midinilaminoalcoxi inferior y los derivados l-alguilicos .
inferiores del mismo, tiazolinilaminoalcoxi inferior,

tiaginilaminocalooxi inferior y guanidinoalcoxi inferior,

T

cuyo procedimiento consiste en hacer reaccionar un compues

te de formula:

1,*3
-— C—I\
i
X

Ry
~

1v

l ”
0 - Rg - HH,

donde Rys R3 y R4 Y X son los definidos anteriormente y
es alquilo inferior, con un compuesto de fdérmula:

CH5 -8 ~ R7

Rg

donde R7 es un miembro seleccionado entre el grupo forma-
do por 2-imidazolino, l-alquil(inferior)-2-imidazolino,
2-(1,4,5,6~tetrahidropirimidino), l-alquil(inferior)-2-
(1,4,5,6-tetrahidropirimidino), 2-tiazolino, 2~tiazino y
amidino.

2. Un procedimieﬁto segin la reivindicacidbn 1,
en el que Rl es un anillo heteroarilico seleccionado entre
el grupo formado por furilo, tienilo, pirazolilo, imidazo-

1ilo, pirrilo, tiazolilo, tiadiazolilo, isotiazolilo y oxa
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zolilo.

3. Un procedimiento seglin la reivindicac;ién 2,
en el que X es oxigeno y R2 es imidazolilaminoalcoxi
inferior y los derivados l-alguilicos inferiores del mis-
mo 1,4,5,6-tetrahidropirimidinilaminoalcoxi inferior y
los derivados l-alquflicos inferiores del mismo, ’c'iazo-
linilaminoalcoxi inferior y guanidinoalcoxi inferipr ¥ lad

sales farmacefiticamente aceptables del mismo cuando el

grupo R, contiene un hidrégeno libre.

4, Un procedimiento segin la reivindicacibn 2,
en el que X es oxigeno y R, es guanidinoalcoxi inferior,
imidazolilaminoalcoxi inferior, 1,4,5,6-tetrahidro§irimi-
dinileminoalcoxi inferiox, tiaéolinilam@noalcpxi inferior;

5. Un procedimiento segln la reivindicacibn i,
en el que R; es tiazolilo, R3 es hidrégeno, y Ry, eété
seleccionado entre alcoxi, inferior, fenilo y p-fluorfe-
nilo. ;

6. Se reivindica por Gltimo como objeto $obre el
que ha de recaser la patente de invencidbn que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE BENCIMIDAZOLES
SUSITTUIDOS. _ '

Todo conforme queda descrito y réivindicado en
la presente memoria desc;iptiva qué consta de diecjocho
Péginas mecanografiadas. Madrid, 2 de Junio de 1.973

BERNARDO UNGRIA
PeDe




	Bibliographic data
	Description
	Claims



