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La presente invencién se refiere a bencimida- -
zoles con un radical heteroarilo en la posicidén 2 y un
radical amino sustituido en las posiciones 5 6‘6. E1 5§
6 sustituyente es del tipo de carbamato, tionocarbamato,
carbonilamino o tiocarbonilamino., Ia invencién también -
se refiere a procedimientos para la obtencidn de éstos-ri
compuestos asi ‘como a las composiciones antihelmfnticas qué
los contienen como ingi%dientes activos esenciales.

Los bencimidazoles con un radical heteroarilo en
la posicibén 2 han sido deseritos en la técnica anterior
como agentes antihelminticos. La patente estadounidense
ne 3,017.415 es ilustrativa de esta tdenica anterior. Ciep~
tos 2~heteroaril-5~amino—beﬁcimidazoles han sido descri-’
tos andlogamente y reivindicados enla literatura de pa-
tentes, por ejemplo en la patente belga n2 655.925, pubLLr
cada el 18 de mayo de 1.965. Aungque estos materiales son
agentes antihelminticos activos, han continuado la bls-
gqueda de sustancias que sean mis potentes y que sean efec-
tivas contra 1os helmintos que no responden o resﬁonden
débilmente a los compuestos de la téenica anterior. De
acuerdo con la presente invencidn, se proporciofia un gruo
de antiheluminticos altamente activos y de amplio espec-
tro.

Un objeto de esta invencidén es proporcionar un
grupo de nuevos bencimidazoles. Otro objeto es la provi-
sibn de métodos para sintetizar estos compuestos y toda-
via otro objeto es la provisibén de composiciones antihel-
minticamente activas que comprenden uno o mis de los com-
puestos de la invencién dispersados intimamente en un ve-

hficulo adecuado. Mis especificamente, la invencidn propor-

$0
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ciona un grupo de S-amino sustitufdo-imidazoles 0 &=
amino sustitufdo bencimidazoles con un radical heteroa-
rilo en la posicibn 2. Estos materiales estén también
sustitufdos en la posicién 1. La invencién también pro-
porcipna las sales ho téxicas de adicién con &cidos 7y
los complejos con metales pesados de dichos bencimida-
zoles., De acuerdo con esta invencién, se ha encontrado
que el sustituyente amino sustituidode la posicibn 5 & 6
del nficleo del bencimidazol comunica, en muchos casos,
un grado sorprendernemente elevado de actividad antihel-
wintica en comparacién con el compuesto correspondiente-
mente no sustitufdo, cuya actividad no era predecidble o
anticipable teniendo en cuenta las enseflanzas de la téc~
nica anterior. Los compuestos de esta invencibn, que es-
t4n descritos con gran detalle a continvacibn, 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 inyveceidn intramuscular, intrarrumingl o
intratraqueal., Ademés de su alto grado de actlvidad ane-
tihelmintica, los nuevos bencimidazoles de esta inven~
cibn poseen también una actividad &ntiflnglca sigalfica-
tiva y también 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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donde el radical R4~CJN% se encuentra en las posiciones.
56 6. e

En dicha férmula (I) el sfmbolo R, representa §.7
un anillo heterocaromético momociclico de cinco miﬁmbroéii'
que contiene de L & 3 heterodtomos seleccionados entréi?}rrl
grupo formado por oxigeno, azufre ¥y nitrégenc. EL simb;4 j
lo Ry en la férmula anterior representa hidrbgeno o un‘”‘;_"=
grupo alquilo inferior de cadena lineal o ramificada, ‘
conteniendo de 1 a 8 &tomos de carbono, por ejemplo me-
tilo, etilo, propilo, isopropilo, amilo, hexilo, p—octi;if;
lo v similares. EL simbolo X en la férmula anterior re- |
presenta oxipgeno y azufre. .

El simbolo R, en las férmulas I anterior Tepre~ -
gsenta un radical aleoxi inferior, alquil(inferior)-tio~;
ariloxi,ariltie, heterocariloxi o heterocariltio, en cuyo
cago el S-sustiftuyente en el bencimidazol es del tipo de’f
carbamato o tionocarbamato, segin lé naturaleza del sus; N
tituyente X. El simbolo R, también puede representar‘hi- .
drdgeno, alquilo inferior, cicloalguilo, arilo, aralqui;
lo, hetercarilo, monoalquil(inferior)amino, dialquil(in-
ferior amino) o cicloalquilamino, en cuyo caso el susti-
tuyente en la posicidn 5 del bencimidazol es del tipo de

carbonilamino o tiocarboxilamino, segin la naturaleza del

i
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sustituyente X.

R6 es alquilo inferior y R15 ¥y R16 son miembros se-| -
leccionados entre el grupo formado por hidrbgeno y alqui-
lo inferior. ' |

En el sentido utilizado anteriormente, los

términos alquilo inferior, alcoxi inferior y alcanoil
(inferior)dxi.incluyen los grupos alquilo inferior,
alcoxi inferior y alcanoil(inferior)oxi de cadena lineal
¥y ramificada, conteniendo, salvo indicacidn en contrario
de 1 a 8 &tomos de carbono en la porcidn alquilo, alco-
xi o alcanoiloxi, Son tipicos de estos grupos alguilo
inferior, alooxi inferior y alcanoil(inferior)oxi, por
ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, npbutilo; '
amilo, n-hexilo, metoxi, etoxi, propoxi, n-octiloxi,
formiloxi, acetiloxi, propioniloxi, isobutiriloxi y
n~hexanoiloxi. El término alquenil(inferior)oxi inclqu
ye los grupos alquenil(inferior)oxi de cadena lineal
o ramificada, conteniendo de 2 a 8 dtomos de carbéno‘
en la porcidn alqueniloxi, tales como pox ejemplé; vini-
loxi, allloxi, propeniloxi, crotiloxi, isobubteniloxi
y octeniloxi. Los derivades haluré de trialquil(infe-
plor)=smonio 46 los l-aminoalooxd(inferior)-benclmida-
zoles antes deserltos comprenden las sales cuaternariss
de fluorure, cloruro, bromuro y yoduro. Los términos
sal de metal alcalino y sal de metal alcalino-térreo in-
cluyen las sales de metales alcalinos y alcalino~?érreos
como, por ejemplo, litio, sodio, potasio, cesio, galcio
magnesio, bario y estroncio. Las sales aminimas farma-

celiticamente aceptables comprenden las derivadas de -~




10

18

20

28

30

.génicos e inorgénicos como &cido clorhidrico, écido sul-:

heteroaromiticos representados por By en la férmula I, lo

~ anillos de cinco miembros que contienen nitrégencs azu-

- z0lilo. Los heterodiclos que contienen nitrdgeno y azu~-

Cap e

aminas, como por ejemplo, amoniaco, etanolamina, dieta=. ..|

nolamina, guanidina, orginina, lisina, etilendiamina,

piperazina y morfolina. Las sales tipicas de &cidos far-

firico, &cido fosférico, &cido acédtico, 4cido valérico,
fcido léctico, dcido caproico, 4cido aspirtico, Acido glu
témico, Acido citrico ¥y decido tartirico.

Son ejemplos especificos de los sustituyentes

fre u oxfgeno oomo fnlco heterodftomo, es decir, furilo,
tienilo, pirazolilo, imidazolilo y pirrilo; los anillos:
de cinco mimbros que contienen nitrégeno y azufre como
tiazolilo, tiadiazolilo e isotiazolilo; y los anillos de

cinco mimbros que contienen nitrdgenc y oxigeno como oxa

fre son ks sustituyentes preferidos, siendo especial-

mente interesante el 4'-tiazolilo y el 2'~tiazolilo.

El sustituyente presente en las posiciones 5 & 8

del bencimidazol constituye un punto importante de esta

-macelticamente aceptables son las derivadasde dcidos ox- |'.

PR - B

invencidén. Son sjemplos especificos de sustituyentes ade~ .

cuados aquellos en los que R, es ufl radical alcoxi infe-
rior o halo-alcoxi infezor, saturado o insaturado de ca-
dena lineal o ramificada, conteniendo de 1 a 8 &ftomos de
carbono, tal como metoxi, eboxi, isopropoxi, aliloxi,

propeniloxi, 2,2,2~trifluoretoxi, amiloxi, n-octiloxi

¥y similares; aquellos en lqs que Ru es un radical alguil
(inferior)tio o haloalquil(inferior)tio saturado o insa-

turado, de cadena lineal o ramificada conteniendo de 1 a
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8 4tomos de carbono, tal como metiltio, etiltic, 2-clo-
Toetiltio, 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; aquell;s en los que R, es heteroaril-oxi como

furiloxi, tiazoliloxi, tieniloxi, pirazinoloxi y simila-

res; ¥y aquellos en los que 34 es heteroariltio como fu-
riltio, tiazoliltio, tiemiltio, piraziniltio y similaf.'
ey, Como ya me ha observado, los sistituyentes del tipo

anterlor forman carbamabos o tionocarbamaetos en 1as pow.

aiciones 5 & é.

Losg sustituyentes preferidos en R, son fenilo,
p-fluorfenilo o alcoxi inferiocr de 1 a 8 4tomos de carbo~| ..
no y las realizaciones particulares que son especifica- .
mente preferidas son metoxi, etoxi o isopropoxi. C&ando
este R4 es empleado con el significado mis preferi&o de -
X, es decir cuando X es oxigeno, se produce el iéépro-;
poxiéérbonilapino o el alcoxi(inferior)carbonilamine par-|
ticular. Estos dltimos son los sustituyentes més prefe-'i :
ridos en las poaleiones 5 6 6 del bYencimidazol.

Otras 1lustraciones especificas de sustituyentes.
adecuados en las posiciones 5 6 6 son aquellas en las que ;»
R, es un radical alquilo inferior o haloalquilo inferior f
saturado o insaturado, de cadena lineal o ramificada, con
teniendo de 1 a 8 &tomos de carbono, tal como metilo, di; ’
clorometilo; etilo, isopropilo, alilo, terc-butilo, ami-~
lo, octilo y similares; aquellas en las que Ru es cicloal
quilo como ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ada—

g
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mantilo y similares; aquellas en las qus R4 es arilo, como

fenilo, halofenilo, aminofenilo, tolilo, naftilo y similares;

aquellas en las gue R4 es aralquilo, como bencilo, halocben-
cilo, fenetilo y similares; aquellas en las que R es hete-
roarilo, furilo, tiazolilo, tienilo, piridilo y sgﬁilares,
aquellas en las que R, es un radical monocalquil(inferior)am
no o dialquil(inferior)amino, de cadena lineal o ramifica-
da, conteniéndo de 1 a 8 &tomos de carbono en la porcidl al=-
quilo, tal como metilamino, dietilamino, isopropilamino, me
tiletilamino, n-hexilamino y similares, y aquellas en las -
que R, es cicloalquilamino como piperazino, piperidino, mox
folino, pirrolidino y similares. Come ya se ha observado eg
tos sustituyentes formarin grupos carbonilatiino o tiocar-
bonilamino en la posieidn 5.

Tos 1-C-amidinoalcoxi.(inferior)bencimidazoles de esta
invencibn pueden ser preparados por tratamiento de un 1-hi-
droxibencimidazol de partida en la forma anbtes descrita con
un haloalquil(inferior)nitrilo, en presencia de una base, -

para formar el correspondiente l-cianoalcoxi(inBrior)benci-

midazol. Esta reaccidn se efectla por téenicas ya descritas|

El l-cianoalcoxi(inferior)bencimidazol intermedio puede ser
tratado después con una solucidén etanolica de cloruro de hi
drbgeno, a unos 09C, para cohvertir el grupo nitrilo en el
éster iminoetilico que después puede ser tratado con amonig
co o con una monoalquil(inferior)amina o dialquil(inferior)
amina para formar el C-amidinoalcoxi(inferior)bencimidazol
deseado o un derivado N-alquil(inferior) del mi smo.

Puede conseguirse una nueva alquilacidén de los C-ami
dinoalcoxi(inferior)bencimidazoles asi pf&ducidos por alqui
lacidén directa del grupo amidinoalcoxi inferior con un haluj

ro de alquilo inferior, preferiblemente un yiuro de alquilé

e
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inferior. La alguilacidén se efectha habitualmente a re
flujo en un disolvente organico adecuado ¥y general-

mente es completa en unas 8 g 16 horas. Los productos

. pueden ser aislados como sal hidroyoduroc o converti-

dog en la base libre por técnicas de neutralizacidn --
convencionales.

Coro se ha indicado previamente los compues-
tos de la fdérmula I ahteriores presentan una notable
actividad como antihelminticos. La enfermedad o grupo
de enfermedades descritas generalmente como helmintiasis
es debida a la infectacidén del cuerpo del animsl por
gusanos pardsitos conocidos como helmintos. La helwmin-
tiasis constituye un problema econdmico general y gra-
ve en los animales domésticos como cerdos, corderos,
ganado vacuno, cabras, perros y ganado aviar. Entre
los helmintos, el grupo de gusano descrito como nema-
todes produce una infeccidn extendida y con frecuen-
cia grave en varias especies de animales. los géneros
néds comunes de nematodes que infectan a los animales
antes citados son:

Haemonchus, Trichostrongylus, Ostertagia, Nematodirus,

Cooperia, Bunostonum, Oeophafostomum, Chabertis, Dri-

churis (gusano de l4tigo), Ascaris, Capillaria, Hete-

rakis y Ancylostoma, Algunos de éstos, como Trichostron |

gylus, Nematodirus y Cooperia, atacan fundamentalmente

el tracto intetinal mientras que otros como Haemonchus

y Ostertagia, son més comunes en el estémago. Las in-

fecciones parasitarias conocidas como helmintiasis con=-
ducen a anemia, mal nutricidén, debilidad, pérdida de

peso, graves dafios a las paredes del tracto intestinal

1
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muerte de los animales infectados. Los bencimidazoles

de nuestra invencidn poseen una actividad inésperada-
mente elevada contra estos helmintos., Cuando se utili-
zan como agentes antihelminticos, pueden ser administra-
dos oralmente en una forma de dosis unidad tal como
cépsulas, pfldoras, tabletas y como purga liguida. L,
purga es normalmente una suspensidn o dispersidn acﬁo—
sa del ingrediente activo junto con un agente suspen-
sor tales como benbonita y un agente humectante o un
excipiente similar. Generalmente, las purgas taumbién
contienen un agente antiespumante. Alternativamente,
pueden emplearse formulacilones de purga listas para usar
como las descritas en la patente estadounidense nfmero
2.918.403, Las formulaciones de purga preferidas con-
tienen alrededor de 5 a 50% en peso del bencimidazol.
Las cdpsulas y pildoras comprenden el ingrediente acti-~
vo en megcla con un vehiculo como almidbén, talco, es-
tearato magnésico o fosfato dicéleico. '

Cuando se desea administrar el bencimida-
zol en una forma de dosificacidn urdad sblida y seca,
habitualmente se emplean cépsulas, pildoras o tabletas
conteniendo la cantidad deseada del bencimidazol. Estas
formas de dosificacidén son preparadas mezclando intima
¥y uniformemente el ingrediente activo con diluyentes,
cargas, agentes desinbtegrantes y/o aglutinantes adecua-
dos finamente divididos como almidbén, lactosa, talco,
estearato magnésico, gomas vegetales y similares. Estas

formulaciones de dosis unidad pueden variar ampliamente
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en lo relativo a su peso total y contenido de agente
antihelmintico, lo que depende de factores tales como
el tipo de animal, huesped que ha de ser tratado, la
gravedad y tipo de infeccidn y el peso del huesped.

Cuando el antihelmintico ha de ser adminis-
trado a través del pienso del animal, se dispersa inti-
mamente en el pienso o es utilizado como aderezo o en
forma de grinulos cilindricos que después se agrégan
al pienso terminado. Alternativamente, los antihelmin-
ticos de nuestra invencidn pueden ser administrados a
los animales por via parenteral, por ejemplo mediante
inyececidn intrarruminal, intramuscular, intrataqueal
o subcuténea, en cuyo caso el bencimidazol es disuelto
0 dispersado en un vehfculo liquido.

Aunque los agentes antihelminticos de esta
invencidn encuentran su aplicacidn fundamental en el
tratamiento y/o prevencidén de la helmintiasis en anima-
les domésticos, como corderos, gaﬁado vacuno, caballos,
perros, cerdos y cabras, también son eficaces en.el tra-
tamiento de la helmintiasis que aparece en otros anima-
les vivos. la cantidad 6ptima que ha de ser empleada
para obtener los mejores resultados dependerid natural-
mente del bencimidazo; particular empleado, de la espe-
cie de animal que ha de ser tratado y del tipo y gravedad
de la infeccidén por helmintos. En general, se obtienen
buenos resultados con nwestros nuevos compuestos me-
diante la administracién oral de 5 a 125 mg. aproximdda—
mente por kg. de peso corporal del animal, dfndose esta

dosis total de una sola vez o0 en dosis dividida durante
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un periodo de tiempo relativamente corto, tal como

1-2 dias. Con los compuestos preferidos de la inven-
cibén, se obtiene un excelente control de la helmintia-
sis en los animales domésticos por administracidén de

10 a 70 mg. aproximidamente por kg. de peso en una sola
dosis. Las téecnicas para la administracidn de estos ma-
teriales a los animales son conocidas por los expertos
en el campo veterinario.

Cuando los compuestos aqui descritos son ad-
ministrados como componentes del pienso de los anima-
les o disueltos o suspendidos en el agua de bebida, se
proporcionan composiciones en las que el bencimidazol
estd Intimamente dispersado en un vehiculo o diluyente
inerte. Por vehiculo inerte se entiende el que no reac~
ciona con el bencimidazol y que puede ser administrado
con seguridad a los animales. Preferiblemente el vehicu
lo es, o puede ser, un ingrediente de la racidn animal.

Las composiciones adecuadas comprenden su-—
plementos alimenticlios en los que el ingredienté activo
Se encuentra presente en cantidades relativamente ~=-
grandes y que son adecuados para la adicibn al pien~
B0, ya sea dlrectamente o después de una etapa inter-
media de dilucidn o mezcla. Los vehiculos o diluyentes
tipicos adecuados para estas composiciones, son, por
ejemplo, granos de destileria secos, harina de malz,
harina de citricos, residuos de fermentacién, conchas
de ostras meolidas, salvado de trigo, solubles de -
melazas, harinas de tusas de maiz, piensos de judias
comestibles, sémola de soja, piedra caliza, tritura-

da ¥y similares. Los bencimidazoles activos son dispersad

0S5
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intimamente en el vehiculo por métodos como molienda,
agitacidn, molturacidn o volteo. Las composiciones que
contienen alrededor de 5 a 50 % en peso del bencimida-

zol son especialmente adecuadas como aditivos para

los piensos.

Son ejemplos tipicos de suplementos alimen-—
ticios que comtienen los benciwmidazoles de esta inven-

cibn dispersados en un vehiculo sbdlido los siguiebes:

(A) ke.

5(6)~isopropoxi~carbonilamino-2-
(4'=tiazolil)~bencimidazol.

granos secos de destileria de maiz

(B)
6~-benzoilamino-1-[ 2-(N-formamidino)
etoxi]~2~(4'~tiazolil)bencimi~
dagol.

triguillo normal.

(c)
5-etoxicarbonilamino-1-[2-(guanidi-
no)etoxi] -2-(4'~tiazolil)benci
midazol.

salvado de trigo.

(D)
sulfonato de 6-(p-fluorbenzoilcarbo
nilamineo)-2-[2-(4'-tiazolil)ben
cimidazol-l~ilj-oxietilo.

granos de destileria de maiz.

Estos y otros suplementos alimenticios simi-

lares se preparan mezclando uniformemente el bencimida-

zol con el vehiculo.

20
80

95

65

50
50.
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Estos suplemenfos se agregan al pienso animal
en cantidad suficiente para dar al pienso acabado la -
concentracidén de bencimidazol, deseada para el trata-
miento y control de la helmintiasis. Aungue la concen-
tracién deseada de ingrediente activo variard con los
factores previamente mencionados asi como con el benci-
midazol particular empleado, los l-éter y l-éster-ben-
cimidazoles de esta invencidén 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 giguientes ejemploB se dan con fines
ilustrativos ¥ no a titulo de limitacidn:

EJEMPLO 1.

6~Etoxicarbonilamino-l-amidinometoxi-2-(4'~tiazo0lil)

bencimidazol.

Se agita 1,0 g. del 6-dpxicarbonilamino-l-cia-
nometoxi~2-(4'-tiazolil)bencimidazol en 150 ml. de so-
lucidn etanblica de cloruro de hidrdgeno a 0eC, ‘durante
16 horas. La mezcla de reaccidn se diluye con é&ter y se
separa el presipitado por filtracidn para obtener dihi-
drocloruro de 6-etoxicarbonilamine-2-(4'-tiazolil)benci-
midazol-l-iloxiacetimidato de etilo.

Sin purificar més, se calienta una solucidn
etandlica del acetimidato obtenido en el pdrrafo ante-
rior en un bafio de vapor y a través de la solucifn se
hace burbujear amoniaco anhidro durante 1 hora. Se eva-

pora el disolvente y se recristaliza el residuo en eta-

‘nol para obtener 6~etoxicarbonilamino-l-amidinometoxi-2~

(4'-tiazolil)bencimidazol en forma de dihidrocloruro.




10

15

20

25

30

-15_

EJEMPLO 2.

6-Etoxiarbonilamino~1-(N-metilamidinometoxi)-2-(4'~tia~

zolil)bencimidazol.

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1, se
trata 6-etoxicarbonilamino-2-(4'~tiazolil)bencimidazol-1-
iloxi-acetimidato de etilo con metilamina, en lugar de
amoniaco, para obtener 6-etoxicarbonilamino-l-(N-metila-
midinometoxi)-2~(4'~tiazolil)bencimidazol.

EJEMPLO 3.

6-Etoxicarbonilamino-1~(N.N~dimetilamidinometoxi)=-2-

(4'~tiazolil)bencimidazol.

Siguiendo el procedimient o del ejemplo 57,
se hace reaccionar 6-etoxicarbonilamino-2-(4'-tiazolil)
bencimidazol~l-iloxiacetimidato de etilo con dimetilaming
en lugar de amoniaco, para obbtener 6-etoxicarbonilamino-
1-(N,N-dimetilamidinometoxi)-2-(4'-tiazolil)bencimidazol
En resumen, la Patente de Invencidn que se
solicita deberd mecaer sobre las siguientes:

RETIVINDICACIONES

1. Un método de preparacién de un compuesto

C-amidino de férmula:

X R3

I N\
Bg-cC-m Ry g

|
N R15

!
L - Rg - & - ¥ - Ry

X R5

donde el radical Ru-C- - se encuentra en las posiciones

56 6, y los simbolos X, R;,R5, R3 ¥ B, tienen los si-

1
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L=l -

guientes significados:

X representa oxigeno o azufre;

Ry representa un anillo heteroaromético monociclico de

cinco miembros conteniendo de 1a 3 heterodtomos selec-

clonados entre el grupo formado por oxigeno, azufre

y nitféggnb,7

Rﬁ‘répresenba hidrdégeno o aluilo inferior y

‘R, representa hidrdégeno, alquilo inferior, alcoxi infe-
‘rior, alquil@nferior)tio, cicloalquilo, arilo, ariloxi,

-arilbio, aralquilo, heteroarilo, heteroailoxi, heteroa-

riltio, monoalquil(inferior)amino, dialquil@nferior)aminp

o cicloalquilamino.

Rg es'élqpilo inferior y Ryg ¥ Ryg son miembros selec—
ilcionédos}entre el grupo formado por hidrdgeno y alqui-

1o inferior, cuyo método consiste en hacer reaccionar

un hidrocloruro de iminoéster de férmula:

‘HC1

- 0 - CZHS

donde R,, RB’ R, v X son los definidos anteriormente

con un compuesto de férmula:

donde-Rl5 ¥ Ryg son los descritos anteriormente.
2. Un método segln la reivindicacidn

1, en el que Rl es un anillo heterocarilico seleccionado
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entre el grupo formado por furilo, tigag‘lo', pirazolilo,
imidazolilo, pirrilo, tiazolilo, tiadiazolilo, isotiazo-
lilo y oxazolilo.

3, Se reivindica por Gltimo como objeto sobre
el qie ha de recaer la patente de invencidn que se solq‘.—
cita: UN METODO DE PREPARAGION DE UN COMPUESTO CwAMIDI-
No.

Todo conforme queda descriﬁo ¥y reivinc“:iicado
en la presente memoria descriptiva que consta de :dieci-

siete piginas mecanografiadas.

Medrid, 2 de Junio de 1.973
BERNARDO UNGRIA
p.p.
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