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PATENTE DE INVENCION

a favor de
FARBWERKE HOECHST AXTIENGESELLSCHAFT vormals Meister Lucius
& BrUning, de nacionalidad alemana, residente en Frankfurt/ -
Main (Republica Pederal Alemana) por: MPROCEDIMIENTO PARA TA
OBTENCION DE BENCIMIDAZOLES SUSTITUIDOSM

Memoria Descriptiva

Constituye el objeto de la invencién un procedimien
to para la obtencidn de ésteres alguflicos y bencilicos y res
vectivamente de sus sales, partiendo de &cido 2-bencimidazol
carbamico caracterizado por el hecho de transformarse con ba-
ses 2-aminobencimidazoles en sus sales alecalinas o alcalino-
terreas, hacerse reaccionar los mismos con ésteres de 4cido
carbbnico, con exclusibén de agua, y transformarse por acidi-
ficacibn, si asl se desea, las sales de carbaminato obtenidas

“en los dsteres libres de 4cldo 2-bencimidazol-carbimico.
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-Adn cuando se conoce ya por la Patente USA 3.480.642
el procedimiento de obtener l-alcoxicarbonil-2-aminobencimida
zoles partiendo de 2-aminobencimidazol por transformacién con
ésteres de dcido cloroférmico, y se sabe que se puede transfor
mexr luego estos, por calentamiento en piridina anhidra, dime
tilformamida o acetonitrilo, en 2~alpoxicarbonilaminobencimg
dazoles, la transformacibén no es posible, sin embargo, sino
con rendimientos muy malos y conduce principalmente a'lé 0b-
tencibén de productos secundarios insolubles en dlecalis y 4ci-
dos, de modo que esta reaccidén no tiene importancia aslguna
desde el punto de vista econbémico. La transformacidn con em-
pleo de ésteres de 4cido carbdnico se desarrolla por el con-
trario, sorprendentemente, con excelentes rendimientosy sin
formacién del indeseado l-isomero.

La transformacién se desarrolla seglin el siguiente

esquemnsa generél de reaccién, empleéndose como bage metilato

de Na :
N ' o R 0
nt "
):O::\j-mz + CH3ONa + 310-0-031-;’ v l-NH-c-o:Fcl
’ B ’ R &
+ R OH

:;IIII[:‘—h—NHCOORl + Nat



35

40

45

50

.,5 5

Los 2-aminobencimidazoles empleados, y respecti-
vramente sus sales, pueden contener sustituyentes cuales-
quiera siempre que éstos.estén inertdés en las condiciones
de la reaccién. Citense los sigulentes:

Ry (C1 - 06) elquilo; bencilo;

Ry Ry 3 hidrégeno, cloro, bromo, fllor, nitro, (Cl - 05)
alquilo, alcoxi o alquiltio, feniltio, fenoxi o
benzoilo.

Son restos preferidos para Rl el metilo, etilo ¥y
n-butilo; para R, hidrégeno, n-butilo, cloro, bromo, metoxi,
etoxi, benzoilo, fenoxi y fenilmercapto. R3 es, con prefe-
rencia, hidrégeno.

Los 2~aminobencimidazoles gue sirven como materias
primas'pueden ser obtenidos por.procedimientos conocidos, por
ejemplo segin Am. chim. /8.7, 15, 189-193.

El procedimiento es ejecutado veﬁtajdsamente en un
digolvente orgdnico indiferente, como alcoholes con 1l-4 dto-
mos de C, tetrahidrofurano, dioxano, acetonitrilo, dimetil
formawida, acetona, metiletilcetona, éter dimetilico de gli-
col dietilénico o en el éster de dcido carbbdnico como compo-
nente de reaccién. Primero, se puede transformar el 2-aming
bencimidazol o un derivado correspondientemente sustituido
en su sal, y emplear ésta para la reaccidn. Para esta forma-
cidn de sal son adecuados, ante todo, los alcoholatos e hi-

droxidos alcalinos y alcalinotérreos, y ademds las bases co-
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mo, por ejemplo, el NaNH2 y NaH, asi como los compuestos me
talorgdnicos, como por ejemplo el sodio-trifenilo. Sin embar
g0, se¢ puede también formar la sal "in situ" y elaborarla
ulteriormente en solucidén o suspensidn, en cuyo caso, sin-
embargo, hay-que emplear bases anhidras.

In general, se procede afiadiendo la base y el éster
de dclido carbdémico a la solucidén o a la suspensién del 2-ami
nobencimidazol en un disolvente orgdnico, no siendo criticas
la., sucesidén de la adicidn de los participéntes en la reaccidn
ni la cantidad del disolvente. Por razones econdmidas, es ven-
tajoso mantener pequefic el volumen de la reaccidn. No es nece-
sario emplear en relaciones cuantitativas equivalentes, los
participantesien la reaccidén del 2-~-aminobencimidazol sino que;
més bien, puede perfectamente emplearse el éster de Acido car-
bbénico en exceso.y respectivamen%e'como disolvente, y trabajar
con un exceso de bage.

Ia duracién de la reaccidén es de algunos minutos
hasta algunas horas, mient:as que la temperatura de la reac-
cibn puede estar comprendida entre 102 y 2502 C., y preferi-
blemente entre 252 y 1002 C. La reaccidén conduce a la obtencidn
de una sal de carbamato de bencimidazol, que es generalmente
ingoluble en el medio de reaccidén. Se puede aislar esta sal
por-filtraqién u obtener también, por acidificacidn, los és~.
teres libres de &cido 2-behcimidazolcarbémico. Para ello, se
regula sobre un valor pH comprendido entre 5 y 3 el produc-

to de reaccidén obtenido durante la reaccién, mediante un aci-

"~ do orgdnico o inorgdnico, como por ejemplo dcido acetico,
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deido férmico, decido clorhldrico o deido sulfdrico. Es ven-
tajoso diluir previamente con agus el prodﬂcfo de la reac~

cidn. pror otra parte, se puede también suspender o disolver
en agua la sal aislada, y regularla a continuacién sobre el

valorrpH deseado.

Por filtracién se separa, se lava y se seca el

producto insoluble de reaccién.

Los productos-del procedimiento son, en su mdxima
parte, compuestos conocidos que poseen un dmplio efecto fun-
gicida y antihelmintico y, en la forma de sus sales aicalinas
y alcalinotérreas, son productos iniciales para la sintesis
de productos protectorés de las plantas y Parmaceuticos.

El procedimiento “tienen gue ‘ser explicado por los

Ejemples siguientes.

Ejemplos

Eg’emnlo 1

2-netoxicarbonilaminobencimidazol

Se adiciona la suspensifn de 24,4 g de 2-aminoben

"~ eimidazol en 150 ml de tetrahidrofurano con 16,2 g de meti-

lato sédico y 22,5 g de éster dimetf{lico de dcido carbénico
¥ se calienta 2 horas a temperatura.de ebullicién. A continua
cién, se vierte la suspensién obtenida en 300 ml de agua y
se neutraliza con 4cido clorhfdrico. Sé"separa por f£iltracidn
el producto blanco de la reaccién, gerlava:con agua y se seca.

Se obtienen 37,8 g (99% -del rendimiento tebrico)
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de 2-metoxicarbonilaminobencimidazol, de punto de descompo-
sicifn 3102-3152 C.

Cuando, en lugar de dimetiléster de é4cido carbbéni-
co, se emplea di-m-hexiléster de 4cido carbénico y hexanol
como disolvente, se obtiene 2-hexiloxicarbonilaminobencimida
zol (punto de descomposicién a partir de 2058).

Ejemplo 2

2-etoxicarbonilaminobencimidazol

Para disolver 11,5 g de sodio en 500 ml de etanol,
se afiaden, agitando, 61,5 g de 2-aminobencimidazol ési éomo
59 g de dietiléster de 4cido carbbmico y se calienta 1 hora
con reflujo. Luego, se regula la suspensidén obtenida sobre
un pH 7,5 con 4cido acético dilufdo, se separa por filtracién
y se seca.

Bl 2~etoxicarbonilaminobencimidazol obtenido se

‘deseompone a 3288 .

Ejemplo 3

gal gbdica de 2-etoxicarbonilaminobencimidazol

A la solucidén de 13,3 g de 2-aminobencimidazol y
5,5 g de metilato sbédico en 100 ml de dioxano, se afiaden 11,8
g de carbonato de dietilo y se agita durante 3 horas a 608 C.,
se deja enfriar y se separa por filtracién del deposito for-
mado. Se lava coy etanol la sal sbédica obtenida del 2-etoxicar
bonilaminobenoimidazol y se seca. Se déscompone por encima de.

los 3602.
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91, en lugar de dietilcarbonato, se emplea diben-
cilester de 4cido carbdnico, se obtiene 2-henciloxicarbonila
minobencimidazol, de punto de descomposicidén a partir de

2502 C.
Ejemplo 4.

8al potdsica de 2-metoxicarbonilaminobéncimidazol

Para disolver 7,82 g de potagio en 200 ml de meta-

nol, se afiaden 18 g de éster dimetilico de 4cido carbdnico y

26,4 g de 2-aminobencimidazol, se calienta 2 horas con reflu-

jo y se separa por filtracién del precipitado que se ha for-

mado,

La sal secada se descompone por encima de los 3602C,

Bjemplo 5

. 2~metoxicarbonilamino-5(6)-clorobencimidazol

Para disolver 16 g de 2-amino-5(6)=clorobencimida-
20l § 5,4 g de metilato sédico en 100 ml de dimetilformamida,
se afladen 9 g de éster dimetf{lico de 4cido carbénico y se ca-
lienta, agitando, 30 minutos a 608 C. A continuacibn, se adi-
ciona la mezela de reaccién con 300 ml de agua y se neutra-
liza con 4ecido clorhidrico diluido.

Se separa por filtracidn. el 2-metoxicarﬁonilaﬁino-5

(6)-clorovencimidazol formado, se lava y se seca. Se descom~

pone a 2958 C.
Ejemplo 6

Por transformacidén de 2~aminobencimidazoles corres-
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- pondientemente sustituidos com éster dimetflico de 4cido

carbdnico, se obtienen, andlogamente a los Ejemplos 1 vy
respectivamente 5, los compuestos siguientes:

"~

Compuesto inicial Producto final Punto de
descomposicion

a) 2-amino-5,6~dime 2-netoxicarbonilamino- 3008 @

til-bencimidazol 5,6-dimetil=bencimidazol : =

b) 2-amino-5(6)-n- 2-metoxicarbonilamino-5 5218 ¢

butil-bencimida (6)=n=butilbencimidazol = e

zol

¢) 2-amino-5(6)-metil- 2-metoxicarbonilamino-5 2982 @

. bencimidazol (6)~metilbencimidazol = e

a) 2-amino-5(6)-feni; o-metoxicarbonilamino~5 2330 ¢
tlobencimidazol (6)-feniltio~-bencimidazol =V

e) 2-amino-5(6)-ben 2-kmetoxicarbonilamino-5 2852 ¢

zoil-bencimidazol (6)-benzoil-bencimidazol =

£) 2-amino-5(6)-feno 2-metoxicarbonilamino~5 2488 ¢

xi-bencimidazol (6)-fenoxi~bencimidazol e

g) 2-am1no-5(6)~meto 2-metoxicarbonilamino~5
. xi-bencimidazol (6)-metoxi-bencinidazol

h) 2-am1no-5(6)-etoxi- 2-metoxicarbonilamino=5 2268 O
- bencimidazol (6)-etoxi-bencimidazol =
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REIVINDICACIONES

1l).- Procedimiento para la obtenci§n de bencimida-
zoles sustituidos que consisten en ésferes alquilicos y ben-
cilicos de dcido 2-bencimidazolcarbdmico, y respectivamente
de sus sales, caracterizado por transformarse, con bases, 2-
aminobencimidazoles en sus sales alcalinas o alcalinotérreas,
transformarse éstas con correspondientes éste}es de decido car-
bénico con exclusidn de agua y transformarse eventualmente
las sales obtenidas, por acidificacidn, en las, ésteres li-
bres-de d4cido 2-bencimidazolcarbdmico.

2).~ Procedimiento segin la reivindicacidén 1), ca-

racterizado por transformarse 2-aminobencimidazoles de la

£Ermuls

- donde R2 y R3 son ilguales o distintos y representan hidré-

geno, fluor, cloro, bromo, nitro (¢ - 05) alquilo, (¢ - 05)

alcoxi, (01 - 65) alquiltio, feniltio,.fenoxi o benzoilo - en
Bt X

presencia de una base, con ésteres de 4cido carbbénico de la

férmula

R :
lo\c = 0
- Rlo/
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donde R, Tepresenta (Cl - 06) alguilo o bencilo, y transfor
marse eventualmente por acidificacidén las sales obtenidas
en los ésteres libres de'écido 2-bencimidazolcarbdmico.

3).~ Esteres de 4cido 2-bencimidazol-carbdmico, ~
obtenidos seégin la reivindicacién 1) 6 2),

4) .- "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE BENGIMIDA
ZOIES SUSTITUIDOSM

Esta méporia consta de 10 hojas foliadas ¥y mecano-

grafiadas por un solo lado de sus caras.

Madrid, 8 de oct 1.973
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