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CASE R~2069

PATENTE o0
DE
INVENGCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACION DE BENCIMIDAZOLIL~
CARBAMATO DE ALQUILO", a favor de la sociedad anénima
francesa REONE—EROGIL, residente en 25; quai Paul Doumer
92408 - COURBEVOIE (Francia).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un procedimiento
para la fabricacién de bencimidazolil-carbamatos de alqui-
lo por reaccibén de un cloroformiato de alquilo con ciena=-
mida y luego reaccién del cianocarbamato de alquilo
formado con ortofenilen-diamina.

Se conoce el hacer reaccionar un cloroformia-
t0 de alquilo con cisnamida o una sal de cianamida en
medio bédsico, para obtener un cianocarbamato de alquilo
(patente alemana n® 247,453, del 10-8-1911).

Se conoce también el hacer reaccionar un
. cianocarbamato de’ alquilo con una ortofenilen-diamina en

medio acuoso 4cido,. para obtener un bencimidazolil-carba-
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mate de alquilo (patente francesa no 1 544 474). Se ha
demostrado, ademés, que esta réaccién puede llevarse a ca~

bo en cierto ntmero de disolventes miscibles con el agua

¥y en mezclas de estos Gltimos con agua (certificado de adi-
cién n® 69,38290 s la patente francesa 1 544 474).

Ciertamente, el procedimiento pera la fabrica-
cién de bencimidazolil-carbamatos que consiste simplement§
en hacer suceder las dos etapas que se han descrito antes,
principalmente conservando el mismo medio reaccional, presen-
ta la ventaja de la sencilleg.

Pero presenty teambién cierto nimero de in-
convenientes: La calidad del producto obtenido en estas
condiciones es, en particular, muy mediocre. Como el tama-
fio de las particulas es muy pequefio, la filtracidén indus-
trial del bencimidazolil-cerbamato plantea grandes proble-
mas, Ademés; el producto contiene numerosas impurezas,
debidas esencilalmente a la calidad de la cianamida dispo-
nible en el mercado, y tan sdélo procedimientos complicados
¥y “nerosos permiten conseguir un producto puro,

Un inconveniente suplementario se plantea
cuando el medio reaccional es el agua 0 una megzcla de agua
y disolventes miscibles con el agua. En efecto, aunque esta
caracteristica no es molesta en el curso de la primera etapa
del procedimiento, en el curso de la segunda etapa presenta
el inconveniente capital de conducir a la obtencidn de una
mezela de agua (y, eventualmente, de disolventes miscibles
con el sgua) con escasas cantidades de ortofenilendiamina.
Ahora bien; este producto es particularmente toxico y no

cabe contar con echar las aguas que 1o contienen a las ca-



nalizaciones de evacuacifn. &2 haze pues preciso proceder
a wna descripcidn que permite recuperar agua y disolventes
limpics y un residuo que contenga los productos téxicos
y que pueda ser quemado, Huelga decir que la destilacidn
5. “de grandes cantidades de agua es una operacidn muy cara,
que en este caso grava el coste del procedimiento,

Las técnicas conocidas hasta ahora presentan
pues inconvenientes que el invento del peticionario ha
permitido resolver.

10. El invento se refiere, en efecto, a un procedi-
miento para la fabricacién de bencimidagolil-—carbamato de
algquilo por reaccibén de wn cloroformiato de alquilo con
cianamida ¢ una de sus sales, en medio acudso y pH compren~
dido entre 6 y 13, y luego reaccibn del cianocarbamato de

15, alguilo formado con una ortofenilen~diaming en presenciag
de wa cantidad molar de 4cido a 1o menos iguwal a la canti-
dad molér de ortofenilendiamina, caracterizado en que el
cianocarbamato de alquilo se extrae del medio acuoso pre-
viamente acidificado mediante wn disolvente orgénico no

20, migeible con el agua y luego0 se hace reaccionar en este

mismo disolvente con la ortofenilendiamina,

La utilizacidn de un disolvente orgénico no
miscible con el agua resuelve los problemas que se plantege
ban antes, En efecto, la segunda etapa del procedimiento

25. se realiza en presencia de importantes cantidades de impu~
rezas, pues éstas quedan en su mayoria en el medio acuoso
de la reaccidn del cloroformiato con la cianamida. Esto
no es realizable si se utilizan disolventes misicibles con

el agua, tales como el metanol, para la segunda etapa del pro-
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cedimiento, Por oitra parts, al. final de la reaccifn uno se
halla en presencia de un disolvente orgénico que contiene
ortofoenilendiamina y cuya destilacidén es mucho més cbmo-
da y menos onerosa que la del agua, Ademds, a causa de la
eliminacibn previa de buen nimero de impurezas, puede ser
posible volver a utilizar varias veces el disolvente orgé-
nico antes de que se haga necesaria la eliminacidén total ‘
de la ortofenilendimiena por destilécién.

Por "disolvente orgénico no miseible con el
agua" se entiende cualquier disolvente orgénico cuya solu-
bilidad en el agua no sobrepase del 5%, y preferentemente
del 3%, Sin embargo, el peticionario ha comprobado que
Gentro de esta clase cierto nimero de cOmpuestos con-~
vienen méds particularmente a la puesta en préctica del
invento, Entre ellos cabe citar principalmente los alcoho~
les superiores que cbntienen més de 5 4tomos de carbdno,
como el hexanol, el heptanol, las cetonas pesadas como lg
diisobutileetona y la metilisobutilcetona, ésteres como el
acetato de butilo, disolventes clorados comq/gicloroetap
no o el percloroetileno y también cierto nimero de otros
disolventes usuales, como el bengonitrilo y el nitrobenceno,

Las materias primas utilizadas en el procedi-
miento segin este invento son productos bien conocidos por
los expertos en la materia y respecto a las cuales sélo
se necesitan algunas precisiones,

Por cloroformiato de alquilo se entlende un
producto de la férmula general '
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dsnde
R es un grupo de alqulle que contiene de 1 a 4
dtomog de carbonc.

Por seles de cianamida se entlenden las sales
de metales alcalinos o alcalinoterreos (como el sodio, el
potasio, el cglcio y el magnesio) de la cianamida, En ge-
neral, se prefiere utilizar la cisnamida célcica del cO-
mercio,

Por ortofenilendiaming se entiende un compues-

t0 de la férmula general

o g NE,

b S
!‘\\“v-\!‘;’ﬁy .N H2

donde
X es hidrégeno, un halégeno; un grupo de nitro o

un grupo de alquilo con 1 & 4 4tomos de carbono,

A continuacidén se describen las principales
saracteristicas del procedimiento, sin que el alcance del
invento quede limitado a las puestas en prdctica estric-~
tamente descritas,

La primera etapa del procedimiento consiste
en hacer reaccionar un cloroformiato de alquilo con ciena-
mida o una sal de ésta, Tal operacidn es ya bien conocida.
Se realiza en agua, a temperatura comprendida entre O y
10590; sin.que esta condicién sea un factor critico de la
reaccifn, En camblo, el pH del medio reaccional debe mante-
nerse imperativamente por encima de 6 y preferentemente
entre 7 y 13, Lés tiempos de reaccién més corrientes son

los comprendidos éntre algunos minubos y algunas horas.
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Una vez terminads Le primsra reaccldn, nos
hallamos pues en presencia dé una solucidn de wna sal
de cisnocarbamato de algquilo en agua que contiene impure-
zas sélidas., Estas impurezas pueden hallarse en cantidad
importante, sobre todo si se ha wtilizado la cianamida c&l-
cica téenica del comercio. Segin los procedimientos ante-
riores, en este momento resulta necesario proceder a la fil
tracién de dichas impurezas. Ahora-bien, esta operacién
presenta cierto nidmero de inconvenientes, Dada la naturale-
za fisica de la torta, queda retenida en las pariiculas sé-
lidas una cantidad notable de sal de cianocarbamato, la
cual no es p9sible recuperar por lavado, Unicamente wna
redispersidén, seguida de wna malaxacith y una nueva filtra-
oién; permitirla recuperar la sal de cianocarbamato inelui-
da, Resulta evidente que el coste del producto avmenta
considerablemente al actuar de csta manera, sobre todo a
causa de las diluciones, que implican un incremento de la
unidad, Por otra parte, si no se desea recuperar esta por-
-+6n de clanocarbamato, resulta imposible desechar los lo--
dos, constituldos fundementalmente por cloruro de calcio
y cal, ya que contienen entonces cilanocerbamato, cuya to-
xicidad prohibe el vertimiento a las ¢loacas,

Seglin el procedimiento del invento, la solucién
bruta de sal de cianocarbamato procedente de la fabri-
cacién se acidifica de modo que la sal de cianocarbamato
se transforma en cianocarbsmato libre, soluble en los di-
solventes orgénicos no miscibles con el agua, Esta apera-
c¢ién puede realizarse de un &dcido cualquiera, mikeral u

orgénico, como el #cido clorhfdrico o el decido acético,
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¥r ia prdctica, se procura sicanzar un pH comprendido
entre 2 y 5, y preferentemente entre 3 y 4, ol cual
permite obtener los resultados mds satisfactorios.

Iuego se extrae el cianocarbemato (por ejemplo,
en contracorricnte) de la solucién acuosa acidificada que
contiene las impurezas sélidas, valiéndose de un disolvente
orgénico no miscible con el agua como el descrito ante~
riormente. Esta extraceién permite obtener, después de
decantacibn, por un lado una solucidn de la totalidad del
cianocarbamato en el disolvente orgdnico y por otro lado
una suspensidén acuosa que s010 contienc productos que pue~
den echarse, en el estado en que se hallan, a las redes de

evacuacidn,

La segunda etaPa del procedimiento consiste

_en hacer rcaccionar la ortofenilendiamina con ¢l cianocar-

bamato de alguilo en goiucidén on el disolvente orgénico

no miscible con el aguva. La reaccidn debe llevarsc a cabo
en presencia de 4cido, y la cantidad molar de écido que se
ha de introducir es a 10 menos igual a la cantidad mo-

lar de ortofenilendiamina utilizada, pues cada mol de dsta
libera un mol de amoniaco durante la condensacién. E1l 4cido
debe elegirso entre 1los que son mancjables en ausencia

de agua. En esta categoria cabe citar 4eidosdrginicos

tales como el férmico y el acédtico y Acidcs minerales

tales como el 4cido fosférico o el sulfidrico, E1l 4cido
clorhidrico gaseoso convienc particularmente para la pucs-
ta en prdetica del invento, Segln una veriante del procedi-

miento, la ortofenilendiamina puede introducirse en forma de
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clorhidrato, y en estc caso, 1a sontidad de deido necesarig
es¥d disminuida de la cantidad de deido clorhidrico preson
te en forma de clorhidrato,

Se utiliza por lo genera; mwa cantidad de
ortofenilendiamina correspondiente a la estequiometria de
la reaccibn de condensacién con el cianocarbemato, La mez-
cla se lleva a una temperatura comprendida entre 602C
y la temperatura de ebullicidén del disolvente, durante
1 a 10 horas,

Después del enfriamiento, os fécil aislar,
por medios cldsicog, tales como la filtracidn o la de-
cantacién; un precipitado de bencimidazolil-carbamato
de slquilo, Conviene sefialar que la filtracidn es muy
eémoda porque los cristales son ‘grandes, 10 que no
ocurre en el caso de los procedimientos anteriores, en
los cuales osta operacién presenta grandes dificultades
por el tamafio de las particulas, Ademds, ¢l andlisis de
los cristales demuestra que estém constituidos por ben-
¢imidazolil-carbamato de alquilo précticamente puro,

Los ejemplos que siguen ilustran el invemto;
pero sin limitarlo a las condiciones en ellos descritas;
sobre todo cn 1o que atafie a 1os disoOlventes utilizados,
EJEMPLO 1

En un primer tlempo sc prepara el cianOcar-
bamato de metilo por reaccion entre ol cloroformiato de
metilo y la cisnamida. Para ello se afiaden a 80 g de
cianemida célcica ol 50% (0,5 moles) en suspensién ‘en
300 cc de agua 75;6 g de cloroformiato de metilo (0,8 mo-

les), en el curso de medla hora y a températura por de-
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bajc de 402C¢, Despuds de una hora de reaccibn, se acildi-
fica la reaccidén mediante 50 cc¢ de 4cido clorhildrico al 37%;
A continuacién se extrae del medio acuoso,
con 300 cc de benzonitrilo, ¢l cianocarbamato y, después
de decantar y de separar la fase acuosa, se afladen al
disolvente orgénico no miscible con ol agua 50 g de 4cido
acético y 48;6 g de ortofenilendiamina, Se lleve la mezcla
reaceional a 1009C durante 2 horas y luogo sc la enfria
y se la filtra, Bl precipitado que se recoge es bencimi~
dazolil-carbamato de metilo puro y pesa 69 g. (Rendicmiento:
80% respecto a la diamina).
BJEMPLO 2
Se reproduce el Ejemplo 1, pero empleando
esta vez hexanol como disolvente Orgénico ne miscible
con el agua y 4cido clorhidrico gase0s0 en calidad de
dcido, En estas condicioncs, la roacgién efectuada a 1302C
durante dos horas permite recoger 64,5 g de bencimidazolil-
~carbamato de metilo puro, (Rendimiento: 75 % respecto
a la diamina),
EJEMELO 3 ,
Se reproduce ¢l Ejemplo 1, pero empleando
osta vez diisobutilcetona como disolvente orgénico no
miscible en el agua y dcido férmico en calidad de 4cido,
En estas condiciones la reaccidn efectuada a 100¢C du~
rente 5 horas permite recoger 51 g de bencimidazolil-
~carbamato de metilo puro, (Rendimicnto : 60% respecto

a la diamina),



NOTaA

Descrito el objeto del presente invento se de-
claran nuevas y de propia invencidén las siguientes rei-
vindicaciones, con prioridad de la solicitud de patente

francesa n? 72.43 306 del 30 de Noviembre de 1972.

5. 1, Procedimicnto para la fabricacién de bencimi-
dazolil-carbamato de alquilo por réaccién de un clorofor-
miato de alquilo con cianamida o una sal de cianemida, en
medio acuoso y -con pH comprendido entre 6 ¥y 13, ¥ luego
reaccién del alquilcianocarbamato formadc con una ortofe~

10, nilendismina en presencia de una cantidad molar de écido
igual a 10 menos a la cantidad molar de diamina, caracte-
rizado en que el alquilcianocerbamato se extrae del medio
acuoso previamentelacidificado mediante un disolvente orgé-
nico no miscible con el agua y lucgo se hace reacclonar

15. en este mismo disolvente con la ortofenilcendiamina,

2. Procedimiento segin la reivindicacidén l;

caracterizado en que el disolvenie orgdnico no miscible
con el agua se toma del grupo formado por 1losg alcoholes sSups-
riores que contienen més do 5 dtomos de carbono (como el

20, hexanol y el heptanol), las cetonas pesadas (como la
diisobutilcetona y la metilisobutilcetona), 1los ésteres
(como el acetato de butilo), los disolventes clorados
(como el dicloroetano 0 el percloroctileno), el benzoni-

trilo y el nitrobenceno,

25, 3., Procedimiento para la fabricacidn de bencimi-

dazolil~carbamato de alquilo,



Segin se desciibe y reivindica en la presente

memoria descriptiva que consta de 11 hojas foliadas y

eseritas a miquina por una sola oara;

Wadrid, & 29 NOV. 1973

Defle
JAIME ISERN

Firmado: FELIPE PRIETO
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