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Objeto del invento son nuevos carbamatos de la fér

mula general

1
R N
— I
R Sy 3
l R
CH -0-CO~NH~
2 4
R
en la que
1 2 ,
R yR significan en cada caso un &tomo de hidrdgeno o

en conjunto el grupo -CH=CH-CH=CH-, que puede es
tar sustituido una o varias veces por alcohilo,
haldgenoalcohilo o alcoxi inferior, haldgeno ¢
NO 5 ¥
2 s ’

R yR representan, independientemente entre si, un ato

mo de hidrdgeno, un grupo alcohilo, halégenoalcohl

lo, alcoxi o haldgenoalcoxi inferior, haldgeno o

NO , o en conjunto como brupo -CH=CH-CH=CH- for-

mai con el anillo de benceno el grupo naftilo,
incluidas sus sales por adicidn de dcido fisioldgicamente
compatibles.

Los nuevos compuestos poseen valiosas propiedades
farmacoldgicas y por lo tanto pueden ser utilizados como

medicamentos.
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Como alcohilo inferior, haldgenoalcohilo infe=-
rior, alcoxi inferior y halégenoalcoxi inferior se entien-
de siempre un grupo con 1 & 4 dtomos de carbono en forma
de cadena recta o ramificada.

Entre los radicales que contienen alcohilo cita-
dos para R hasta R son preferidos los grupos metilo, ha-
1légenometilo o metoxi.

Objeto del invento es ademds un procedimiento pa
ra la preparacidén de compuestos de la férmula general I,
el cual estd caracterizado porque se somete a hidroximeti-

lacidn en posicidn 1 a imidazol o a bencimidazoles de la

R
R , N

férmula II

en la que R y R +tienen los significados tomados de la
férmula I, con formaldehido o sustancias que ceden formal-
dehido, y porque los compuestos de metilol obtenidos de la

férmula III



R | N
|
2 /_l\N /\ I1I
\

CH OH
5 2

a) se hacen reaccionar con isocianatos de la férmula IV
10 0=C=N-{ Iv

o b) se hacen reaccionar con halogenuros de dcido carbami-

15 dico de la férmula V
o} 3
I R
C-NH- v
| ,
20 Hal
4
R

en que Hal significa haldgeno, preferiblemente cloro o bro
mo, y los halohidratos que resultan en este caso se trans-

25 forman eventualmente, de manera de por si conocida, en las

28.11.73
C.M.H. -4 -
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bases libres. Para la hidroximetilacidn de compuestos de
la férmula II pueden utilizarse formaldehido, preferible=-
mente en solugién agcuosa como formalina, o ventajosamente
sustancias que ceden formaldehido tales como trioxano y
especialmente paraformaldehido, habiéndose manifestado co-
mo favorable utilizar él.agente de hidroximetilacidn en un
pequefio exceso (hasta de aproximadamente 10%). La reaccién
se puede efectuar en disolventes o preferiblemente por fu-
gidn del imidazol de la férmula II con paraformaldehido &
temperaturas entre 502 y 1209C, en que una adicién de can-
tidades cataliticas (preferiblemente 0,1 a 2% en peso, re-
ferido al imidazol) de sustancias bdsicas tales como hidrd
xidos de metal alcalino o aminas terciarias, especialmente
trietilamina, ciertamente no es necesaria, pero sobre todo
en la serie de los bencimidazoles favorece notablemente a
la reaccién. Un aislamiento de los compuestos de metilol
III, de manera de por si conocida es posible, pero no ne-
cesario. Se procede preferiblemente recogiendo la masa fun
dida transparente, eventualmente después de enfriar, en un
disolvente inerte, por ejemplo cloroformo o cloruro de me-
tileno, y haciendo reaccionar a continuacidén con un isocia
nato de la fdérmula IV (modo de procedimiento a) o con un
halogenuro de dcido carbamidico de la férmula V (modo de
procedimiento b). En este caso goza de preferencia la reac

cidn con los isocianatos de acuerdo con el modo de proce-
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dimiento (a) por razones técnicas y econdémicas. Para ello
el isocianato IV, eventualmente diluido con un disolvente
inerte, es afiadido a la solucidén - preparada preferiblemen
te de modo reciente - del compuesto de metilol III, des—
pués de lo cual se inicia la reaccidn con simultdneo ca-
lentamiento. A continuacidn se calienta a 402 - 659C du-
rante corto tiempo (15 - 30 minutos) y se aisla el produc-
to precipitado.

Los isocianatos de la férmula IV son en parte pro
ductos comerciales o en otro caso son fdcilmente obtenibles
por fosgenacidn de las correspondientes anilinas de acuer=—
do con procedimientos conocidos en la bibliografia (véase,
entre otros, Houben-Weyl, Methoden d. org. Chemie, volumen
VIII, pdgina 120).

Si de acuerdo con el modo de procedimiento (b) se
utiliéan, de manera de por si conocida, halogenuros de écl
do carbamidico de la fdérmula V en lugar de los isocianatos
IV, se procede preferiblemente del siguiente modo:

En primer término se prepara el clorurc de dcido
carbamidico, agrsgando lentamente a temperaturas entre =10¢
¥y +252C, a una solucidén de fosgeno, en un disolvente inerte
tal como benceno ¢ tetrahidrofursno, una cantidad doble de
la estequiométrica de una aniline o naftilamina de la fér-

mula VI
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4
R

4
en la que R y R tienen los significados de la férmula I,

eventualmente en un disolvente o agente diluyente inerte.
El clorhidrato de amina que precipita es separadoc. Al pro-
ducto filtrado se agrega la solucidén recientemente preparas
da del compuesto de metilol III en cantidad estequiométri-
ca. La reaccidn, que discurre de modo exotérmico, es ter-
minada por corto calentamiento a reflujo. Mediante elimi-
nacidén del disolvente en vacio se obtiene como residuo el
producto deseado en forma de su clorhidrato, a partir del
cual se puede poner en libertad la base, de modo usual, di
solviendo en agua y precipitando con lejia de sosa dilui-
da.

La preparacidén de sales por adicidn de dcido fi-
sioldégicamente compatibles a partir de los carbamatos de
la férmula I se efectla de manera de por si conocida. Pa-
ra ello son apropiados dcidos tanto inorgdnicos como tam-
bién orgdnicos tales como por ejemplo dcido clorhidrico,
dcido bromhidrico, decido sulfirico, dcido fosfdérico, dci-
do metansulfdénico, dcido para-toluensulfénico, dcido acéti

co, dcido ldctico, dcido succinico, dcido tdrtdrico y dei-
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do maleico.

-Los compuestos de la fdérmula I se caracterizan
por interesantes propiedades farmacoldgicas. Junto con una
influencia notable sobre el nivel de lipidos del suero san
guineo, especialmente los compuestos de la serie del imida
zol muestran efectos antiinflamatorios, snalgésicos, anti~
piréticos y aporexigenos. Algunos representantes de esta
clase de sustancias son ademés de ello claramente eficaces
de modo sedante, y amplifican y prolongan el efecto narcé-
tico de los barbituratos.

Objeto del invento son, por lo tanto, también me
dicamentes, caracterizados por un contenido de compuestos
de la férmula I en calidad de sustancia activa junto con
excipientes y agentes diluyentes usuales.

Efecto hipolipidémico

Los ésteres de dcido carbamidico de la fdérmula I

reivindicados, al tiempo que tienen una toxicidad aguda re

. lativamente pequefia (véanse valores DL  en la Tabla I, co

50
lumna 1), son capaces de disminuir de modo manifiegto el

nivel de triglicéridos en el suero de ratas machos normoli
pidémicas (véase Tabla I). Ademds de ello .mabifiestan un
sobresaliente efecto inhibitorio tanto sobre la formacidn
de las hipercolesterinemias susceptibles de ser provocadas
por medios dietéticomedicamentosos (véase Tabla II) como

también sobre la generacidn de hipertrigliceridemias sus-



ceptibles de ser inducidas con carbohidratos (véase Tabla
II1).
En gl caso del ensayo en los modelos de anima-
les descritos a continuacidn, los compuestos de la fdérmula
5 I se manifiestan como claramente superiores al conocido
Clofibrato, que sirvid como sustancia comparativa.

1l.~-Ensayo normdlizado en una rata macho con con-

tenido normal de lipidos en el suero.

El espacio de tiempo del ensayo se extendid du-
10 rante 8 dias. La administracidn se efectio una vez por dia
por via oral con la sonda de garganta en dosis de 100, 30,
10 é 3 mg/kg. En general se tomd sangre antes y después
del tratamiento, y en el suero se determind la concentra-
cidén de los triglicéridos de acuerdo con el método de
15 Eggstein y Kreutz. Los valores, calculados a partir de es-
tos datos de mediéién, para la disminacidn del contenido
de triglicéridos en el suero, estdn recopilados en la Ta-
bla I.
Ademds de ello por parte de los preparados A, L
20 y M todavia en una dosificacidén de 10 mg/kg/dia, en donde
el clofibrato ya normanifiesta ningin efecto, también es
disminuido significativamente el contenido de colesterina
en el suero de ratas normolipidémicas (compuesto: A: -20%;

compuesto L : -15% y compuesto M: =31%).

25.11.73
CaM. g, -9 -



10

15

20

28.11.73
C.M.H,

2.- Hipercolesterinemia dietético-medicamentosa

de una rata mécho.

Por alimentacidn dietética con un pienso que con
tenia 2% de colesterina, 2% de colato sdédico, 0,3 % de me-
tiltiouracilo, 20% de palmina y 44% de azdcar de cafia, se
aumenté el nivel de colesterina en el suero de ratas machos
en el espacio de una sepana hasta aproximadamente un valor
de diez veces mayor gue el valor de partida. Los animales
del grupo tratado con preparado (en cada caso 10 animales)
recibieron simultédneamente con el comienzo de la dieta, una
vez por dia, por sonda de garganta, 10 é 3 mg/kg de los
compuestos especificados en la Tabla II..Después de 8 dias
se determind la concentracidn media de la colesterina en
el suero y se la compard con la sal del grupo testigo ali-
mentado dietéticamente ( = 100%) con un consumo de pienso
aproximadamente igual en cada caso,

3.=~ Hipertrigliceridemia inducida por carbohidra-

tos de una rats macho.

Se investigd la influencia de un tratamiento pre
vio por via oral durante 3 dias con los compuestos enume-
rados en la Tabla III sobre la formacidn de la hipertrigli.
ceridemia susceptible de éer inducida por administraciodnes
de fructosa a ratas macho:en comparacién con la de un gru-

po placebo (= 100%).

- 10 -



Tabla I

Efecto hipotrigliceridémicos

10

15

Preparado % de variacidén del contenido de triglicéridos
5 DL S5 § aduinisiracionas por via orar ge nelkeata.

ensg/kg) - 100 30 10 3

A (2,9) -82/-14 /=35 -8/

B (>4) ~69/-61 -18/-29 -6/

¢ (>4) ~41/-52

D (1,5) -59/~39 -11/

E (1,5) =77/-77 -41/-24 | =36/

¢ (4,4) -43/-10 -28/ -8

H (1,2) -55/-43 -20/-15

I (3,5) -35/-40 -25/

K (r8) -51/~57

L (»8) -19/-44

M (>8)- -13/-37 /=33

.Clofibrato| -30/-30 -4/ -7 linactivo |inactivo

20

#) Determinado en el ratén con administracidn por via oral.
Los valores situados delante de la linea oblicua

significan la médificacién porcentual del valor posterior

(valor después del tratamiento) referido al valor anterior

25 (valor de partida antes del tratamiento = 100%) del grupo

28.11.73
CQNIQH. - ll -
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tratado con preparado; los valores situados detrds de la
1inea oblicua indican la variacidn porcentual del valor
posterior del grupo tratado en relacidn con el valor pos-
terior (= 100%) de un grupo placebo sometido a tratamien-
to al mismo tiempo.

Tabla IT

Inhibicidn de la hipercolesterinemia dietético-medicamen-

tosa
Preparado Dosié en % de variacidn del contenido de co-
mg/kg/dia lesterina en el suero después de
8 dias.
A 10 ~47
3 ) =34
B 10 -13
D 10 -12
E 10 -33
3 -31
F 10 =22
I 10 -18
Clofibrato 100 42
10 +11

- 12 -
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Tabla III.

< 7 }

T

{
.é

Inhibicidn de la hipertrigliceridemia inducida por carbohi~

dratos.

5 Preparado | % de variacidn del contenido de triglicéridos
en el suero después de 3 administraciones por
via oral de mg/kg/dia.

100 30 10
*)
A =29
10 ‘B -78 -26 =11
C -76 =53 -44
D -65
E -81 -44
H =79
20 Clofibratg ~-38 -8 inactivo
%) La disminucidén de colesterina en el suero fue en el ca-
so de 30 mg/kg/dia de -40% y en el caso de 10 mg/kg/dia
de '34’%.
25
28.11.173

C.M.H. -13 -
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Propiedades antiflogisticas.

El.efecto antiflogistico de los compuestos reivin
dicados fue determinado de acuerdo con los siguientes méto
dos, sirviendo fenilbutazona como compuesto comparativo.

18.,~ Ensayo de edemz de la pata en una rata blan-

ca.

De un grupo colectivo de 5-6 ratas Sprague-Dawley
se suprimidé el pienso por la tarde del dia anterior al del
ensayo. Treinta minutos después de administracidn por via
oral de la sustancia de ensayo se inyectd a los animales
en narcosis con éter Aerosil como agente irritante por via
subplantar en la planta del pié. La medicidn de la perife-
ria del pié se efectlo de acuerdo con el método descrito
por Len¥e (Arch. int. Pharmacodyn. 136, 237 (1962)) inme-
diatamente después de la administracidén del agénte irritan
te y adicionalmente después de 3, 6, 8 horas, y eventual-
mente también después de 24 horas. A partir de los valores
determinados para el aumento absoluto de la hinchazdn se
calculd la DE , es decir aquella dosis que disminuye a

5
50% el volumen del edema de los grupos placebo.

- 14 -
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Tabla IV
Valores de DE en el ensayo del edema de la pata en
50
una rata
Preparado |DE Preparado DE
50 50
(mg/kg, p.o.) (mg/kg, p.o.)

A 130 F 100

B 150 G 150

C 160 H 160

D 150 I i 160

E 40 Fenilbuta- 30 - 80

zona

2.~ BEnsayo de granuloma con guata en una rata

El ensayo se llevdé a cabo en lo esencial con la
disposicidn de ensayo descrita por MEILER y otros en Experien
vtat2 6, 469 (1950). Los diez animales del grupo tratado
con preparado recibieron, después de implantacién de una bo
lita de guata en la rabadilla, una vez por dia durante 7
dfas, por sonda de garganta, 10, 30 é 100 mg/kg del com-
puesto E en engrudo de almiddn como vehiculo. En el octa-

vo dia se sacrificaron los animales y se extrajeron y pre-

- 15 -
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pararon los granulomas, se secaron hasta constacia de peso
¥ se compararon los pesos en seco con los del grupo place-

bo y con los del grupo colectivo tratado con el preparado

patrén:
Preparado DE o en mg/kg, p.o.
5
E 100
Fenilbutazona 110

3.~ Ensayo de granuloms de Pouch en lag rata.

Ayuddndose del método de A. BORIS y otros, Arch.
int. Pharmakodyn. 153, 205 (1965) se investigdé la influen-
cia del preparado C sobre.la cantidad de exsudado del gra-
nuloma inducido por carragenina en ratas Sprague-Dawley.

La administracidn se efectio una vez por dia en cuatro dias
sucesivos por via oral en dosis de 16, 40 y 100 mg/kg (8
animales por dosis). Después de ello los animales fueron
muertos, se determind la cantidaed media de exsudado y se

compard con la del grupo placebo :

Preparado DE en mg/kg, p.o.
50
c 100
Fenilbutazona 80

- 16 -
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Efecto analgésico..

Para comprobar el efecto analgésico sirvid el en
sayo de extensidn con fenilquinona en el ratdén descrito por
Siegmund y otfos, Proc. Soc. exp. Biol. Med. 95, 729 (1957),
y por Hendershot y otros, J. Pharmacol. exp. Ther. 125,

237 (1959).

Los compuestos son administrados en engrudo de
almiddén por via oral en dosis entre 40 y 200 mg/kg. Como
criterio de ensayo sirvid el nidmero de los movimientos de
extensidén tipicos (convulsiones) en el espacio de los pri-
meros 15 minutos después de administracidn por via intrape
ritoneal del agente irritante, considerdndose como prote-
gidos sdlo aquellos animales que realizaron 50% o menos de
lag extensiones en relacidén con el valor promediado del
grupo placebo (H. Blumberg y otros, Proc. Soc. exp. Biol.
Med. 118, 763 (1965)). A partir de ello se pudo determinar
en el grupo colectivo tratado con preparado el porcentaje

de animales protegidos, y se pudo calcular la DE de acuer

do con Lichtfield y Wilcoxon. >0
Preparado DE50 en mg/kg, p.o.
A 25 - 50
c 80
Fenacetina 80

- 17 -
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Actividad antipirética.

El ensayo en cuanto al efecto de disminucidn de
la fiebre se efectud en ratas (5 animales por dosis) cuya
temperatura corporal habia sido aumentada por inyeccidn
subcutdnea de una suspensidn al 15 % de levadura de cerve-
za 6 horas antes de la administracidn por via oral de las
sustancias de ensayo en engrudo de almiddén (véase Tabla V).

Efecto sedante.

Investigaciones psicofarmacoldégicas mostraron que
los compuestos recopilados en la Tabla VI disminuyen con-
siderablemente, en el caso de administracidn por via oral
a ratones de la cepa NMRI, la actividad motriz después de
tratamiento con clorhidrato de l-fenil-2-metilamino~propa-
no, y en parte producen una apreciable potenciacidn de la
narcosgis con hexobarbital.

7 Para determinar el antagonismo contra Weckamin
(L. Ther. Dische. Apotheker-Zeitung 1953, 292) se adminis-
traron por via subcutdnea a los animales, 15 minutos des-
pués de la administracidn del preparado, 0,5 mg/kg de clorhi
drato de l-fenil-2-metilamino-propanc y despuds de 15 minu
tos mds se comenzd con el registro, anotdndose durante una
hora a intervalos de tiempo de un minuto el numero de los
animales que precisamente en ese momento se estaban movien
do. La evaluacidén se efectid por suma de estos valores de

medicidn y por comparacidén del valor determinado de la su-

- 18 =
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ma con el de un grupo placebo (= 100%).

La influencia sobré la duracidén del suefio des-
pués de una administracidén por via subcutdnea de hexobar-
bital de 140 mg/kg fue ensayada en ratones, que 30¢ minu-
tos antes habian recibido 20 ﬁg/kg por via oral de la co-
rrespondiente sustancia de ensayo. Por comparacidn de la
duracidén media de narcosis observada con la de un grupo pla
cebo { = 100%) se pudo calcular la prolongacidn porcentual
(véase Tabla VI).

Los ésteres de decido carbamidico de la férmula
general I pueden ser adminisirados bien sea sdlos bien sea
mezclados con sustancias excipientes farmacoldgicamente
aceptables., En este caso se prefiere una forma de adminis-
tracién por via oral. Como sustancias excipientes farmaco-
légicamente aceptables se pueden citar a modo de ejemplo
carbonato de magnesio, lactosa, fécula de maiz o también
aceites animales y vegetales, De las formas posibles de
administracidén entran en consideracidn, entre otras, table
tas, cdpsulas enchufables, polvos y suspensiones. Como do-
sis individuales entran en consideracidn las de 3 a 200
mg/kg/dia.

Una forma de administracidn especial de los com-
puestos de la férmula I se encuentra en la combinacidn con
otras sustancias sctivas. Junto con otras sustancias apro-

piadas, pertenecen a ello sobre todo: agentes para el co-

- 19 -
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razén y para la circulacidn, antidiabéticos, otros agentes
que diminuyen el nivel de lipidos, psicoférmacos y vitami-
nas.

Los siguientes ejemplos de preparacidén deben ex-
plicar el invento, pero no limitarlo. La estructura de los
compuestos descritos se dedujo del andlisis elemental y

de los datos espectroscédpicos de IR y de RMN.

- 20 - '
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Iabla V

Efecto antipirético en la rata con fiebre de levadura

Preparado|Dosis en Valor de |Variacidén de temperatura
partida en|en °C después de
mg/kg p.o. . 30° 60' [ 120' | 240"
A 10 38,4 -0,3 "0,5 "'0,6 -0,4'
30 3813 "075 —0,7 "099 —0,8
100 38,3 "'016 -1’1 ""1,6 -1,3
Fenilbu
B 80 "016 -097
160 -1,1 -1,3
E 20 38,5 o -0,3 -0,4‘ "0,3
80 38,4 —0,3 —0’6 —0,9 ""1,1
160 38,3 -0,2 -0,7 -1,4' "2,0
Acido
salicill
co
Testigo - 38,3 0 0 0 0
- 2] -
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Tabla VI

Propiedades sedantes.

RIE. oz ev

Preparado | % de variacién de la movili-| Prolomgacidn de
dad de ratones tratados con | la narcosis con
5 clorhidrato de l-fenil-2- ‘hexobarbital (en
metllamlnopropano después de| %) después de ad
administracidn de 150 mg/kg, ministracidn de”
P.0. 20 mg/kg p.o.
+)
A - 28
10
B - 25
c - 14
D -50 hasta -60 236
15
E <40 hasta -60
F =30 hasta =60 182
20
X -~30 hasta =40
4+) después de 100 mg/keg.
25
28.11.73
C.M.H.
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EJEMPLOS DE PREPARACION.

Ejemplo A.
Ester /imidazolil-(1)-metilico/ de dcido N-fenil-carbamidi-

co, de acuerdo con el modo de procedimiento (a).

5 68,1 g (1 mol) de imidazol y 33,0 g (1j1 moles)
de paraformaldehido son bien mezelados y tras afadir 0,5
ml de trietilamina, con agitacidn, se calienta lentamente
hasta alrededor de 802C, resultando, con reaccidén, una ma-
sa fundida transparente a le que se disuelve en 500 ml de
10 cloroformo, tras efectuar el enfriamiento, y se mezcla con
agitacidén gota a gota con 119,1 g (1 mol) de fenilisociana
to en 200 ml de cloroformo. Con calentamiento hasta alrede
dor de 559C comienza a precipitar el producto de reaccidn.
Tras afladir el isocianato, la cual adicién deberd estar ter
15 minada después de 10 a 15 minutos, se continda calentando
a reflujo durante'30 minutos, se deja enfriar y se filtra
con succién. La nueva disolucidn y precipitacidén del pro-
ducto en acetato de etilo no mejora el punto de fusidn.
Rendimiento: 181 g (83% de la teoria), p. de f.
20 165-1662C (con descomposicidn).

CH -0-CO-NH~
25 2

28.11.73 '
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C H NO PM 217,2

11 11 3 2

cales: C 60,8 %; H 5,1 %; N 19,34 %
enc. ¢ C 60,8%; H 5,0%; N 19,6 %

de acuerdo con el modo de procedimiento (b)

19,8 g (0,2 moles) de fosgeno son disueltos en
100 ml de bhenceno y son mezclados a 52 -109C gota a gota
con 37,2 g (0,4 moles) de anilina. Se agita ulteriormente
durante 30 minutos y se deja volver a la temperatura am~
biente. Después de ello se filtra con succidén el clorhidra
to de anilina precipitado, y al producto filtrado se afiade
gota a gota, con agitacidn, @ana solucidn de 0,2 moles de
l-hidroximetil-imidazol (preparado a partir de 13,6 g (0,2
moles) de imidazol, 6,6 g (0,22 moles) de paraformaldehido
¥y 0,1 ml de trietilamina) en 100 ml de cloroformo, subien-
do la temperatura hasta alrededor de 402C. A continuacidn
se calienta a reflujo durante media hora, se separa el di-
solvente por destilacidn en vacio, se recoge el residuo en
agua con adicidén de dcido clorhidrico diluido y se precipi
ta el carbamato, bajo agitacién y enfriamiento, con lejia
de sosa diluida.

Rendimiento: 14,8 g p. de f. 1659C (con descompo

sicidn)

Andlisis.
cale.: C 60,8 %3 H 5,1 % N 19,34 %
gnc., & C 60,6 %3 H 5,2 % N 19,5 %

- 24 -
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De acuerdo con el antedicho Ejemplo (modo de pro
cediriento a) se prepararon los compuestos especificados
en la siguiente Tabla, pudiéndose cristalizar los produc-
tos brutos de B y C en tetrahidrofurano, los de K en ace-

5 tato de etilo, los de D hasta H en acetato de etilo/éter

de petrdleo, y los de I en dioxano.

28.11.73
C.M. H. - 25 -
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Ejemplo L.

Ester /bencimidazolil~(l)-metilico/ de dcido N~fenil-carba-

midico

Se trituran 35,4 g (0,3 moles) de bencimidazol

con 9,9 g (0,33 moles) de paraformaldehido, se agregan a

esto 0,5 hasta 1,0 md de trietilamina y se calienta lenta-

mente con agitacidén. A una temperatura entre 100 y 1209C

resulta una masa fundida transparente, a la que después

del enfriamiento se afiaden 150

afiaden gota a gota 35,7 g (0,3

ml de cloroformo y luego se

moles) de fenilisocianato,

diluidos con 45 ml de cloroformo. A continuacidn se calien

ta a reflujo durante 15 minutos, se agita ulteriormente

durante 5 horas a la temperatura ambiente, y se deja repo-

sar durante la noche. El producto filtrado con succidn

puede ser recristalizado en acetato de etilo.

Rendimiento: 72 % de la teoris, p. de f. 193~

1942C (con descomposicidn).

CH -0~CO~NH~-

2

C H NO PM 267,3
1513 3 2
calc.: C 67,4 %3 H 4,9 %;

enc. ¢+ C 67,4 %; H 5,0 %;

- 28 -

N 15,7 %
N 15,7 %



Con 3-trifluorcmetil-fenilisocianato se obtiene,

en las mismas condiciones:

Ejemplo M:
Ester /Bencimidazolil-(l)—metilicq/ de dcido N-(3-trifluo-

5 rometil-fenil )-carbamidico, que también es disuelto y pre-

cipitado de nuevo en acetato de etilo.
Rendimiento: 76% de la teoria; p. de f. 189-

-190¢C (con descomposicién).

10
CcF
3
CH -0-CO-NH-
2
C H FNO PM 335,3
16 12 3 3 2
15 cale.: C 57,3 %; H 3,6 % F 17,063 N 12,5 %
enc. : C 57,1 %; H 3,3%; F 16,9%; N 12,6 %

La presente solicitud, que corresponde a la pre-—
sentada en la Republica Federal Alemana, el 9 de Diciem-
bre de 1972, bajo el Ne P 22 60 327.6, se acoge a los bene

20 ficios del Articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propie-
dad Industrial.
28.11.73

C.Myg. - 29 -
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencion propia y nuevs,
que se presentan para que sean objeto de esta soli-
citud de Patente de Invencion en Espafia, por VEINTE
afios, son los que se recogen en las reivindicaciones
siguientes:

g,~ Procedimiento pars la preparacidn de

nuevos carbamatos de la foérmula

r! | I}v‘
2 {
Re—
N/ RS

I
CHZ-O—CO-NH- I

rt

-en la que rR! y R? significan un atomo de hidrodgeno

0 en conjunto el grupo -CH = CH-CH=CH-, que puede.
estar sustituldo una o varias veces por grupos al-
cohilo, haldgenoalcohilo o alcoxi inferior, haldge-
no o NOy; y R3 ¥y R4, independientemente entre si,
representan un atomo de hidrogeno, un grupo alcohi-
lo, haldgenoalcohilo, alcoxi o haldgenoalcoxi infe-
rior, halégeno 0 NO2 0 en conjunto como grupo

~CH=CH=CH=CH~ formsr con el anillo de bhenceno el

28.11.73 - 30 -
CoMuHo
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grupo naftilo, y sus sales por adicion de geido fi-
siologicamente compatibles, caracterizado porque se
somete & hidroximetilacidn en posicion 1 a imidazol

o & bencimidezoles de la fdérmula

r1—

| |
2 /l
Re_ I
\lfi I

en la que R‘l y R2 tienen los significados de la rei-
vindicacidn 18, con formeldehido o sustancias que
ceden formaldehido, y los compuestos de metilol ob-—

tenidos, de la férmule

r! l N

R I )' ITT
i
CH,p-OH

(a) se hacen reaccionar con isocianatos de la formula

R3
0=C=N~ Iv

R4

28.11.73 - 31 -
C.M.H.
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o (b) se hacen reaccionar con halogenuros de acidos

carbamidico de la formuls

O

en que Hal significa halogeno, preferiblemente clo-
ro © bromo, y los halohidratos que resultan en este
caso gse transforman eventuelmente, de manera de por
si conocida, en las bases libres, y las bases libres
se transformsn en caso deseado en las sales por adi-
cidén de Acido fisioldgicamente compatibles.

28 ,— Procedimiento segin la reivindicacion
18, caracterizado porque se prepara éster /imidazo-
1il=(1)-metilico/ de Acido N-fenil-carbamidico.

38.- Procedimiento segin la reivindicacion
12, caracterizado porque se prepara éster éimida20e
1i1-(1)-metilico/ de dcido N-(4-clorofenil)-carbami-
dico.

8, Procedimiento segin la reivindicacidn

12, caracterizado porque se prepars éster /imidazow
1i1-(1)~metilico/ de dcido N-(3,4~diclorofenil)-car-
bamidico.

58,.— Procedimiento segun la reivindicacion

28.11.73 - 32 -
C.M.H.
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18, caracterizado porgue se prepara égter [Emidazo—
1i1-(1)-metilico/ de acido §-/3-(1,1,2,2-tetrafluo-
roetoxi)~fenil/~carbanidico.

68 .~ Procedimiento segin la reivindicacidn
18, caracterizado porque se prepars éster /imidazo-
131-(1)-metilico/ de &cido N-(3—trifluorometil-fenil)-
cerbamidico.

72 ,- Procedimiento segin la reivindicacion
18, caracterizado porque se prepara éster [Emidazo-
131-(1)-met{lico/ de deido N-(para-tolil)-carbamidi-
co. '

8e.,~ Procedimiento segin la reivindicacion
18, caracterizado porque se prepara éster éimidazo—
1i1-(1)-met{lico/ de dcido N-(4-metoxi-fenil)-carba-
midico.

92 ,~ Procedimiento segin la reivindicacidn
12, caracterizado porque se prepara éster /imidazo-
1i1~(1)-met{lico/ de dcido N-/3,5-bis-(trifluorome-
$11)-fenil/-carbamidico.

102 .- Procedimiento segin la reivindicacidn
18, caracterizado porque se prepara éster [Emidazo—
1i1-(1)-metilico/ de Acido N-(4-nitrofenil)-carbami-
dico.

112 .- Procedimiento segun la reivindica=

cién 18, caracterizado porque se prepara éster /imi-

28.11.73 - 33 -
C.M.H.
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daz01il-(1)-metilico/ de dcido N-(1-naftil)-carbami-
dico.

128 ,— Procedimiento segun la reivindica-
cibn 18, caracterizado porque se prepars éster /ben-
cimidazolil-(1)-metilico/ de acido N-fenil-carbam{di-
GO

138,- Procedimiento segin la reivindica-
cidn 18, carscterizado porque se prepara éster /ben-
cimidazolil~(1)-met{lico/ de acido N-(3-trifluorome-
til-fenil )—carbamidico.

148 ,~ Procedimiento pars la preparacidn de
nuevos carbamatos.

. Tal y como se ha descrito en la Memoria
que antecede, y con los fines que se han especifi=-
cado.

Bsta Memoria consta de treinta y cuatro

hojas escritas a méquina por una sola cara.

feari®ig g 11E) 197h

P.A.

28.11-73 - 34’ i ’
C.M.H.
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