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"correspondiente a la solicitud de ‘una -

PATENTE DE INVENCION

Solicitante: SYNTEX (U.S.A.) INC.

Residente : 3401 HILIVIEW AVENUE.-PALO ALTO.
CALIFORNIA 94304.-Estados Unidos.

Enunciado : UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE
NUEVOS DERIVADOS DE BENCIMIDAZOL-2-~

CARBAMATO SUSTITUIDOS.

Prioridad : De la solicitud de Patente USA. No.
319.299 del 29-12-72 y la No. 417 963
del 21-11 ~-7%.
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“compuestos quimicos. Mds particularmente, esta invencién-se
ref:.ere a un -método para preparar nuevos derivados del benci
-midazol- 2—carbama'l:o antihelminticamente activos, donde el

7'an1110'bencén1co estd sustituldo en la posicidn 5(6).

' de Yos ‘queaqui ‘se’ 'describen“.y reivindican (c;)mb ej émp] Gy 7

' 3 574 8453 3 578 676; ¥ 3.595.870). Compuestos funglcldas re

' 1ac:1.onados se encuentran también en las pa.ten'bes estadounidezr

| “sustituidos en el anillo bencénico dé la presente invencidn .|

.§, ‘ls/,
0 0

CAMPO DE I4 INVENCION. - -=

-~ Eata invencién se refiere a un método para preparar| . -

-+ " -+ - ANTECEDENTES DE IA INVENCION

Se conocen derivados del--bencimidazol-a;carbamato~ .
antihelminticamente activos, tanto no sustituidos en la po-

sicién 5(6), como sustituldos por diferentes sustituyentes,

veanse las patentes estadouniderises nims. 3.480.642, 3.573.21)

ses nu.ms.' 2.933.504; vy 3.010.968.
. SUMARIO DE IA INVENGION

Tos nuevos derivados del bencimidazol-2-carbamato X

se puedenrepresentar por la férmula -siguiénte: -

donde R es*un grupo 'alquilo‘-infer,ibr que tiene de 1_»5'4,é‘to-—,

mos de carbono; R' es -SOR®, -S0,R%, -SON, -SR°, -OR® o

2
M'(CI-I ) MR , donde M-y- M' son, independ:.entemente Oy Byt o
0

R7 es alquilo inferior que tiene de 1 a-4-4tomos-de
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laltlas 'prbpiédédes 'anfihelminticas y/o ant'ifﬁngicas ~del compues

{-to ba31co, 1ncluyendo N—alqullcarbamoilo, N N-dlalqullcarba-

carbono o arilo,  y'n es~1—4;'R2~esvunwaiquiio-inferiorJqugy

tiene de t.a 6vétombSRdercarboho;tcicloaiquilofquevtiene_de
rior que tiene™ de "3 2 6 dtomos-de- carbono, 0" arllalqullo 0

‘alquilo. -El sustituyente R1"BSté7éﬁf1é7p03iéidh 5(6).

alquiltié;'feniltio;'ﬁitrbfeniltio}wélqﬁiléulfiniIO;*fenilsul
finilo,'aqilo,“alcéxicarbonilo, bénzoi1o,-alcoxicarbonilalm.
fquiléarboniio}'alquilo;ialqﬂenilB,fbéhcilo,'alcoxialquilo,,
aIpbxicarbbnilalquilo;‘carboxiaiQuilo;=hidroxivy ésteres y
‘éteres convencionales de-los mismosgs-etc.

GomO'seiusa en esta memoriafdescriptiva-y'reivindié
pos de'ca&ena,lineal ¥y ramificada, que tienen un total de 1
Yen, por lo tanto, grupds*giqﬁilicostprimarios;'secundarios
-yﬁterciarioswaOS"gruposﬂalquiidltipicossinoluyen;vpbi-ejemé

plo, metiloj-etilo; n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobu-

'quilo"”sé'féfiéré é"gfﬁpds'hidrocarbohados‘cicliCOé que‘tie-

“-nen. de 3 a 7 étomos ‘de carbono,- tales como, por eaemplo, ci- |-

olopropllo, clclopentllo, -¢lclohexilo y los - semegantes. El

doble enlace carbono~-carbono, teniendo en cuenta que el doble

arllo, Y R5 es alquenilo -inferior, alquinllo inferior o arll-'

‘El-hidrégeno unido- al nitrégenemennlawpoéicidnu1nse .

‘caciones, el témmino "algquilo inferior" g& refiere a los gra~|

a 4 4tomos. de carbono o' de 1 a 6 4toros de carbono, e inclu- |

“tilo, t-butilo, n-amilo;.n-hexilo,; etcEL témino Meicloal- | - -

do' insaturado, que tiene de 3 a6 dtomos. de carbono y un solo]’

1'3-a 7 4tomés-de ‘Garbono, -alqiienilo-inferior -o-alquinilo infe| . . -

B muesn.

""pﬁéde sustitair por sustituyentes*que-no:afectan'adversamente -

término "glquenilo inferiortse reflere.a”un-grupo hidrocarbona+ - -
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niendo. en ‘cuenta qlie .este no puede estar en el atomo de carbos

‘mente, sustituidO‘por uno o més radicales, por ejempld, tio~.

e mino_"haloﬂuse_refiergfé,lgs,grqpqs yodo, bromo, cloro ¥y £hiox

~|plo, benciloo fenetilo, EL término "aroflo" se reflerg al - |

" Initro, ciano, tiocianato, isotiocianato, trifluormetilo,

=X alquenilo~tipicos»incluyen,'pof«ejemplo;—Zépropenilo,~2—buteé .

re~a:un'grupo hidroecarbonado insatﬁradO'quewtienE"&é“3fa"6ﬁ““"

dtomos de Qarbono ¥y un solo triple enlace carbono-carbono, e+

no-a.'Los-grﬁpos alquinilo tipicos incluyen, por ejemplo,, 2-

fpropiniio;tngutiniio;?3;bdtinilo,;e$c.nUn.gruPO‘élquiioifz"“ b

-~alqueniiéléiéiduinilo-de la fraccién R1 puederpstar,~opcionalm--

elanato, ‘gleoxi;+tal “como metoxis arllo, tal como«fenllo,
aroilo, tal como benzoflo; h;drox1, 01cloa1qu110, halo; ciznoj

o.radicales mitro, EL término "alcoxi® se refiere al grupo qu

tiene la férmula RO-, donde R es un alquilo inferior como se |-

ldefinié anteriormente.” Tos giupss aléoxi tipicos insluyen; . [+

El'término "arilo" se refiere a un gurpo hidrocarbonado aromé- -

' grupo:quevtiene;la“férmulatR'ﬁ~;~donde~R‘feswun”grupo’arilo}*ru

-0

LOS%@TUDOS'afilO o,arilal@uilo»pueden_estar'opciopalﬁente'sus-_u

lalquiltio, -algilsulfinilo, aleiisulfonilo, acilo o'aéilaminb,w N

g donde la porcidn- a01lo tlene de. 1 a 6 étomOs de carbono, radl—ln,

cales~-SO NR3R4»
temenbe, hidrégeno o alqullo-anferlor, que tiéne. de 1 a 6 éto-

~N(R3)SO RQ, donde R3 ¥ RAr sony 1ndepend1en— -

4

soenlace no-puedevestar en-los:dtomos de .carbono -G..Ios .grupos. |..---

i nilo, 3-butenilo, ete. El término "alquirilo inferior" se refied -

por ejemplo, metoxi, etoxi, . t-butoxi, y los. seme jantes,. El. $éx- . -

1%ico, tal como fenilo,.El. término "arllalqullo" se-refiere a. |f;*“

i gl quile susti%uiao “Por U "ZIUpo arllo, tal como, por ejem- 1"

B g

"'tituidos~pof"uno-o"mésﬁgrupos»alquilo~infério:,malcbxi,whalb, e
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{ férmula RS-, Ri—,“y'gif;“respectivamenté;.dondé R es’ un alqui4’

~|1o4 propioniloy-butirilo, - velerilo; isovaléerilo, hexanollo ¥y

‘Ilos ‘semejantes.

“no téxmcas de los mismos, formadas con acldos organlcos 0 in-

-mos -de -earbono, ioéﬂtérminosv"alquiltio";"
"alquilsulfonilo““senrefieren»alaquellosﬁgrupdsﬂquevtienen'la :

0

0 0

1o.inferior.(1~60),ucom0»se'deiiﬁié-anteriormente.~E1 término

{"aciloM se refiere a grupos acilo-derivados de-dcidos earboxiq

licos-que- tienen de 1 a6~ 4tomos- de-carbono, -tales como acéti-

Los compﬁestOS'de la presente invencién y'las sales

orgdndcos farmacéutlcamente aceptables, poseen actrv1dad de

- [ambag formasfparasiﬂﬂﬂas”maduras-e”inmaduras”que se represen-

amplio espectro contra pardsitos.de. mamiferos, 1ncluyendo

tan, por ejemplo,'por elfgénerofTrichostronglvlus, ﬁaemOnchv"

bstertagla, Cooperia, Nematodlrus y.Stronglyoides, 'y especifi-}

- “fular,"estos compuestOS“éxhiben alta”actividad'contra varias

hémicamente 1mportantes,nacompanadaJde4bagaatoxxcldad~31stémi; s

ba. frente al animal huésped, -~ -

HGtiles como

“lgicidas sistémlcos para el control de enfermedades ‘de hongos

amente, por ejemplo, contra Nematosp1r01des dublus, Hymendleris

"alquilsulfinilo" yi-- '~

nana, Syphacia obvelata y/o Aspiculuris tetraptera. En parti-

-~ linfeceiones helmintlcasmdel tracto intestinal-de animales eco=| "

Los compuestos de la presente 1nvenc16n son tamblén

agentes Cantiftingicos, partlcularmente como .fun—

en plantas de importancia econémica. »
Ademds de las propiedades antihelminticas y antifingil
cas‘esﬁablécidas, ciertos compuestos de la presente invencién

son también dtiles como intermediarios en la preparacidn. de
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‘compuestos ‘adicionales de- esta invencién, Por ejemplo, los -

‘no “sales no 4éxicas" como se usa aqui, se reflere.a aquellas )

fﬁéhﬁéré"délfébmpueéfb'utilizado’y del peso del animal que es-

- general, seré entre, aproxlmadmmente, de 5 mg/kg ¥ 100 mg/kg

~ . una -cdpsule de gelat1na,‘0~puede estar en un exgipiente‘de la
30 : :

Oompuestos'dé”5(6)-sulflnilo*se"pueden preparar ¥y utilizar

“después doﬁO‘materiales de'partida'para'1a~preparaci6n“de“ o

*los compuestos 5(6)-sulfonllo correspondlentes.

Cuando el compuesto tlene un resto b351co, el térmi-|

sales farmacéﬁticwnente aceptables de:” los compuestos de estal -
:"anencién que no afecta,n en forma édvérs‘é,élasbpmpiedades
‘antifingicas © antlhelmintlcas del compuesto basmco, tales
“como aquellas sales que se usan convencmonalmente. chhas sa-
les'no t6x1cas, incluyen, por ejemplo, sales de dcidos inorga ‘
nlcos, ‘fales como, por ejemplo, dcidos sulfirico, sulfénn.cok '
sulfamico, nitrlco, fosférmco, clorhidrlco, etc ¥y sales de-

decidos organlcos, tales como, por eaemplo, acldos acétlco,'c{

trico, 1éct1co, palmitlco, tartdrico, succinlco, malelco, ben
zoico, etc, Cuando los compuestos tienen un resto écldo, lau-

sales no téxicas 1ncluyen -sales-de-cationes, tales como,- po* .
eaanplo, las sales de SOle, potasio, amonlo, efc, -

Ia cantidad del compuesto que debe administrarse de=| "
téfsieﬁdo'tratado.“Sin”embargo,_el nivel de dosis diafia, en I

de peso del anlmal que esté siendo tratado. El 1ngred1ente
activo se adapta para. admlnlstrarse al-anlmal mezclando este~.
1andolo con un vehiculo no t6xico- para dar comp031c1ones antl

helminxlcas. El vehfculo puede estar en un receptéculo para el

ingred1ente activo oralmente- 1nger1ble, tal como, por egemplo,m -

clase usada normglmente en medicamentos de esta caracter{sii-

[ T
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“ting o los.semejantes..Ejemplos.de. vehiculos liquldos adecua~

' 'dos son aceite de cacahuet, -aceite-de- sésamo ¥ agua. e e
"de‘fonﬁaS'farmacéuticas donde ‘el medicamento no se mezela con

'5i se usa un vehfeoulo 1fquido, el medicamento puede ser en

Forma de una ¢édpsula de gelatina blgnda'o”en ﬁna“suspensidn

"] pueden prepararse partiendo de los compuestos de benceno que
“fiénen sustitiiyentes nitré "y amino o acilamino (por ejemrlo,

‘acetamido) en~1as»poéiciones.adyacenteg en el micleo del ben~-

|- seada (o'una‘fracciénmquegpue&a}hacerse.?éaccionar para dar

1a fraccién R! deséada) en 1 posicién 4 o 5 del ntcleo ben- ,

~rivado-del~bencimidazol~2-carbama$qu5(6)—sustitﬁido;-1

‘que puede dejarse.sin alteracidn. en su posicién'durante la

da, incluyendo~almid6n'de maiz, .tierra de pipa, lactosa, saca

rosa, fosfato cédleico; gelatina,- dcido estedrico, dgar, pec-

Se puede emplear en estos’ casos una extensa varledad .

el alimento. Por lo.tanto, si se usa un.vehiculo sdlido, el .

compuesto se puede administrar en forma de tabléta o cdpsula.

1liguida.
En general, los compuestos-de la preseﬁte invensién

ceno (por ejemplo, las posiciones. i y-2) y-la'fraqcidn-Rj.de-

cénico (es decir, en'ia'qué estaré"lavﬁosicidn,E o 6 del de-
riveado devbencimidazol-que~vé a prepararse). El.grupo.nitro
se reduce-a un grupo amino para dar.un.derivado.de benceno
que.tieﬁe grupos amino enflas_posiciones~1ry'2;~El'derivado~»
diamino sembaceﬂreaccionan-éntoncesmcon,unaAj,3-bis(a1coxiqwu

carbonil)-S;alquil-isotiourea para-dér el ecorrespondiente .de-

Ia fraceién funcional.en-la posicién 4 o 5 del ben-

ceno de partida puede ser,.por ejemplo, el grupo. tiocianato

formacién del resto del benclmldazol—z-carbamato 0 puede con~|-

vertirse por reacciones. conoc1das, en un grupo algquiltio o.
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‘arn.l‘blo, el cual, a su vez, puede convertirse tamblén por -

-alquil- o0 arilsulfonilo. Ia fraccién funcional en.la- .posi=-- |

‘puede convertirse, por -ejemplojen-un-arilsulfinil fcompue'sto.f-

i -eloro; etc,; son compuestos registrados previamente en ,ia lite~

reacciones conocidasenun grupo alqu:Ll- 0 arllsulflmlo 0.

reaccionar con un arilmercaptanc sustituido o insustituido

ecidn 405 también puede ser cloro, el.cual puede_hacerse .. .|

para-dar-el correspondiente ariltio . compuesto, que,-&-Su Vez,| - -

{

raturs.,
-4 continuacidn se da una secuencia-de reacciones en

la que pueden verse estas etapas y que estd adaptada particu~|.

i

lamente para producir 5(6)-alquilsulfinil=, 5(6)-alquilsulfo

nil y-5(6)-tiocianatobencimidazol~2~carbamatoss -+~ = -

W

Con respecto a eété, los materiales de partida de. tiocianato, ..

“H Lo
C—NCOOR o
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/ ' No,,
NH,
(H)
(7
- v
Z \\J-Ncoon " ar Na
- / (8)

donde %, dependiendo de.los reaccionmtes y/o condiciones de

0o .
2

‘| reaccién empleadas;-represents R°-S- OWRZ-E—,'d6nde~Ra es co= .

. 0 - 0
no 'se definié anteriormente, e particular un alquilo infe=-.
rior de 1-6 dtomos de carbono,

Una, ‘secuencia de reacciones:-particulamente Util pa-

“I ra preparar 5(6)-ariltio~, arilsulfinil-, y arilsulfonil-ben-

ciﬁidazole2—carbamat03'susﬁituidos_o.no,sustituidos es la quel

. | se da a continuacidn: -

et S
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-~ 10 &

c1
(0) (N) H.' | '

(R)
- ldonde- R~ -es.-como se definid- anteriormente, -en particular ari=|-
, o | .
5 |
lo, Z es R—-f- 0 Rz-?-’,--y Mes 0o S,
- 0 .0 - |

. Un.material de partida adecuado. para la primers Se-.

- |puencia de reacciones anterior es.el 1-acetamido~2-nitro~4-tiot ..

cianatobenceno . (es decir, compuesto A) que se puede preparar. .

e acuerdo con el método de F. Challenger y A.T. Peters, Jo---| -
[Ohem,Sociy 1364 (1928). Los materiales de.partida para laotral .:-

N0 o2 e |
| 0-NCOOR
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1 tro-4-tiocianatobericeno, - 2~am1no—4—cloro—1—nltrobenceno, 2-aeg

tamido-4;clor041-nitrbbencenq,,1—acetam1d094~h1drpx1—2en1tro-'

] puesto que contiene el grupo acilamino con un écldo fuerte,

*|debe utilizarse un 4cido fuerte en caso de que el sustituyen-

expuestos se utiliza una base fuerte; sin émbargo, el materiali

partiendo de la naturaleza y-estabilidéd quimica de los com-

-tuar por una varaedad de técnlcas, por ejemplo, el grupo nltro

11

secuencia de reacciones. incluyen,por egemplo, 1—am1no-2-ni-

benceno y 1~amiho-4-hidroxi—2~nitrobéhéeno.'

Ia conver316n de un grupo a011amin0, por eaemplo, un

grupo acetamldo en un grupo amlno, como 1lustran lasg -

etapas 1, 6 y 14 anteraores, se-puede efectuar tratando el coJ

tal como de¢ido clorhidrlco, ) base fuerte,, tal como h1drdx1dc
de sodio, hidréxldo de pota31o, carbonato de pota31o, o car-
bonato ‘de sodlo en metanol a0u080 a,aprqx1madamenje, 20%¢-
10000; dufante,aproximadamente, un cuarto de hora a 24 horas.
La seieccién del é01do fuerte o de 1a base fuerte dependera

del sustltuyente en la pos;clén 4 o5 del ndcleo bencénlco,

te quiera conservarse. Generalmente para otros sustituyentes |-

necesario para un sustituyente o compuesto particular se pue-
de determinar por éxperimentacidn de rufina 0 sers evidente
puestosApar#iqu}grgsAimplicados.1¢~

Ia reduccibn del grupo nitro a un grupo amino, como

se indlca en las etapas 2, 7, 10y 15 antermores, se-puede efe

1124

en un dlsolvente inerte, tal comometanol, a una temperatura

se puede reducir catalitlcamente utllizando hldrégeno con un

catallzador de paladlo sobre carbdn. Esta reacclén se efectia

e 0°C a 35 ¢ aprox1madamente, generalmente una temperaturs

réxima a la embiente, durante medis hora a 2 horas, aproxima=-
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- mente -adecuada para compuestos ;que_—zco_nﬁienen'm:s,us;bii‘a_w:enfbe"

‘condiciones-de reaccién para asegurar , por ejemplo, que los

“eorrespondientes: Esta técnica es adecuada para materiales '

que contienen un sustituyente ariltio o arilsulfonilos = . -

- 12_

<\

" daménte.. Otros .disolventes inertes adecuados incluyen acetato =

de etiip,.r.é.cido. acético y etanol. Esta técnica es«pa,r'bicular-':-- .

‘arilsulfinilo .0 arilsulfonilo en la posicidén.4 o.5.del.nticleol .

benecénico.

- Ofra técnica~de reduccibn-adecusda consiste-en- tra~-..

tar el compuesto que-contiene el grupo-nitro con 'polv.o_-de-- R R

hierro y una sal ferrosa, tal como sulfato ferroso o cloruro

- ferroso, eun metanol acuoso a reflujo bajo condiciones neutras| ..

“durante 1z 6 horas :aproximadamentes Ofro-medio-de reaccién -f---

é;gré_éaf'él‘ polvo de -hierro en warias porciones (no todo d¢ ~

-gdecuado incluye dcido acético o deido clorhidrico concenira- - -

- do-yotros-metales adecuados.-tales como cinc, Es é.conseja.ble; o e

| wra sola vez), para controlar cuidadosamente -1os-reactivos y--1 -

sulfinil compuestos no se reducen para dar los tio compuestog} .

Una, técnica adecuada para reducir ccompuestos. susti-|..

tufdos ‘por tiocianato o ariltio consiste en +tratar-tales com-|- -

puestos: con-cloruro- estannoso en- écido _clorhidrico.:concentra~f -

{ do __a.--u.nav'bexhperatura- dentro. de-los.limites. de.~20°C. 2 100°C.._|... ..

aproicimadamente, generalmente. a. temperatixra,,préximé. a la

{ ambiente, durante mis o -menos-media @ seis -horas. Debe utili-}-

-alrededor ‘de cinco partes ((en peso) por parte-en.peso -del.com

puesto de partidé,. ' ' - ' A

oo Ia 'reducci,én se puede_;_rgaliz_a_.:; también usando ditio-

nito de sodio (hidrosulfito.sédico.):en metanol acuoso. bésico- |

a temperatura de reflujo qurante .10 minubos-6- horas. _ .

4{-zarse un. exceso.del reactivo cloruro estannoso, generalmente-| .. -



20 -

%

%

puestos O, I, M, y R anteriores, Se-convierten-en los corres-

' plo, por las reacciones -3, -8,-11-y- 16~respectivamente, por -
- reaceién del diamino compuesto con una 1, 3~bis(alcoxicarbo-

T nit)-s-alquil-isotiourea 6 1,3~bis(etoxicarbonil)-S-metil-iso

(pox'ejemplo 1-é moles) de decido acético. Se utilizan 1-2 mno-

arlltlp,'simulténeamente con la cqnversién del grupo acetamid

: qullo 0 un haluro de arllo activado, en dlmetllformamida o

“un medlo alcohdllco, “tal como metanol 0 etanol, en presencia

-10°C. a 50°C aproximadamente, generalménte a,aprokimadamehfe,

-1o0s reactlvos principales, Cuando el radical hldrocarbonado

- 13-

Los diamino compuestos;ucomo.puede“verse en los come

"'5pbﬁaiéﬁtesidé?iﬁddeJEEImbehdimidazc1—2-Carbamato,-p6r~ejem- e

tiourea, en un medio acuoso-alcohélico,pop ejemplo, metanol
acuoso o etanol acuoso a,aproximadamente, de la temperatura
ambiente a la tempéfatura derreflujo dq;.medio'de rééccidn, .
durante aproximadamente media a 6 horas ap;oximgdémente; El
medio de reaccién se pone, preferiblemente 4cido, & un pH'de

gproximadamente 46 con, por ejemplo, una cantidad suficiente

les, aprox1madamente, generalmente alrededor de 1y 1 moles del
rea¢tivo de isotiourea por mol-del -diamino compuesto.

Ia conver516n del grupo tloclanato del 1-acetam1do—

2~n1tro-4—tloclanato—benceno de partmdaentu1alquiltio 0
doen un grupo emino, como ge presenta en la etapa (4Y) anﬁe~

rior, se puede efectuar tratando el tiocianato (por ejemplo,

compuesto A) con un haluro de .alquilo, un haluro de cicloal—
de una base, como.hidréxxdo”pota31co,:carbonato potdsico o
Carbénato”éddico;”La reactib se 'éfectia a Una “temperatura de

la -temperatura ambiente durante un cuwarto de hora a 12 horas

aprox1madamente, usando - esencialmente ‘una, relacmén molar de

del reactive "de haluro es dlferente¢h1 radlcal hldrocarbonad0>
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tablecidas anteriormente; -

14" y_12 anteriores, se puede efectuar convenientemente tratan

" do ‘el compuasto con un haluro de acilo, por ejemplo?clorurb&d

“|'se utiliza. as{, el anhidrido acético estard presente en un

| un exceso de anhidrido aéético:yrel-producfo,precipitadorse w

14

del medio -de .reaccidn. alcohélico, .es preferible efectuar la -

etapa (4) anterior, tratando el f-acetamido-2-nitro-4-tiocia~

natobenceno de partida, g temperatura ambiente; con borohidru

ro de sodio en dimetilformamida, durante un cuarto de hora a

' readcibn-de’ isopropanol: o-:dimetilformamida, Opcionalmente,:.el|.. =

e érupo;tiocianato:puede.convertirse.enngiupo”alquiltio=Q:ﬁril+:1;34

| tio, sin cambio en el grupo acetamido:como se.indica-en la - |-...-.

2 -horas aproximadamente, seguido de tratemiento con.uno de .| r ..

los reactivos de haluro mencionados bajo las condiciones es-—

. la conversién de un grupo aminoen un grupo acilamino|

por ejemplo; um grupo acetamido como'se-indica en las etépgs-fzé-f

L]

LU

acetilo o anhidrido .acético, en-un medio de reaqcién organico ;|

inerte el cual se disuelve o se ajusta-para que disuelva al ) -

-compuesto- que: estd siendo tratado. Por ejemplo, el medio de 1

reaccibn orgdnicd adecuado incluye. tetrahidrofurano -eh pre-

sencia de piridina, acetona en presencia de una.base. tal comef . ..

: —hidpéxido'potésico:o:carbonato:poﬁésicO'OMPiridina-solawaer:-w

-1y también se-puede:utilizar-como-medio-de-reaccidne-Cuando |-

-l-ra-disolvér el compuesto que va 4 reaccionar.:la reactidéng— .| -

bien conocida,- de Schottén;Bauménhiée«puedé utilizarffmﬁﬁiéhi;

estd siendo tratado se disuelve .en una base.acuosa,.se’agregal. _

filtra. .Cuando se utiliza anhidrido acético en estas. reaccio-

C e . . . N

l-puede usar-un-anhidrido acético como reactivo de acilacién .| ...
B @xceso-sustépcialf'generalmente en una cantidad suficiente.pat. . -

'para los fines anteriores., En dicha reaccién, elfcompuestnguﬁm”,
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'“gerO‘exceso~(aproximadaménte'1;5;2“moles)'dei~agente de aci-

A do metacloroperbenzoico -0 deido perfidlico en un disolvenie

’”diénte‘grupo‘sulfonilo,mo"se“desea,QOniertin;elvgrupo sulfini

_15_

“mente, un cuarto de hora a 24 horas,mis o menos; usando un -li-
lacién.

‘rrespondiente gZrupo sulfinilo .o sulfopilo.olla;conversiénf o

" pa 13 anterior, .se eéfectda convenientemente tratando. coir un.

= f-perdeido,- tal como écido—peracético,<écido-pérbenzoico,-ééiF':

~ventes adecuados inqlujén,~por,ejemplo,,olorﬁro de metilend .

~30% & mds o menos la temperatura- ambiente, durante un tiem-

‘vertir el grupo alquiltio o.ariltivenel correspondiente gritpo

sulfinilo, se.utilizan. cantidades molares y las condiciones

gue la reaccién no progrese mds.de-lo deseado. Cuando se de-

 sea convertir el grupo alquiltio 0 ariltio en el correspons~

lo en el correspondiente grupo -fulsonilo, se utiliza un exce-

S0 de perdcido,.por ejemplo, 2 moles del perdcido por mol del

~do, talﬁcomo.écido"éulfﬁricOiG*écidOﬁpatoluensulfénico:WEstasf

Ta conversién- del grupo algquiltio o ariltio en el-ed

co~disolvente como 4cido acético o metanol, en uha cantidad |-

7 nes, .se puede utilizar.en .combinagidén.con un catalizador fei-. .. .

: ~ﬂ'ﬁréacciOneStsefefectuan:tipicamenteﬁa;uﬁa;iemperatura‘de;~3090y;;wﬁ

t

--a—aproximadamenﬁeLlaMtemperaturawambiente;durante,aproximada—m_A<,

'ﬁélfgrupo"éulfinilo“én?sulfonilo;‘esquematizadaS'pOr la eta- f

“inerte“para‘elfcompuesto;que‘esté siendo tratado. Los disol- |

o cloroformo,  Si el compuesto~tratadoino“es»soluble“en el;mg—l:;

“dio ‘de reaceidn particular deseado, entonces.debe usarse un" |-

suficiente para disolver el compuesto tratado. T{picamente, | .

la reaccién se efectda a una temperatura de aproximadamente; |~

‘po aproximado ‘de media hora-a -6.horas, Cuando. se. desea con=..{- -

de reaccidii se controlan cuidadosamente pars asegurarse de. ..|..
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’ ’(es ‘decir, - compuesto K) o 2—acetam1do—4—cloro-1—nltrobenceno

| ‘apropiado, tal como fehilmercaptano, p-clorofenilmercaptano

“en la reaccidn 9 anterior por reaccidén con un arilmercaptano
‘o p-metoxifenilmercaptanc; en un disolvente inerte, tal como-

“inorgdnica adecuvada;-tal-como-hidréxido de potasio, carbona-’

~pukst6 por-desplazamiento del cloro con-un arilsulfinato me-

tédlico por ejemplo, bencenosulfinato sédico. Este desplaza-

,116_

compuesto que estd siendo- tratado, y las condiciones.de.reac-|-...:.
cibén no tienen:que ser controladas- tan cuidadosamente, Opeio=-| -
nalmente, “dichas conversiones se pueden efectuar»tambiénwpoﬁuﬁwwwv

tratamiento con un peryodato en metanol acuosoo-acetonitrilof--=

acuoso a una temperatura dentro de los limites de ~20%C a, ..
50°C aproximadamente, durante un tiempo aproximado de media
a 12 horas., ‘

Guando gse wbiliza el 2-am1no-4—cloro—1-nitrobenceno

como - materlal ﬂe partida, ‘se pueden convertlr en el correspon

dimetilformamida, etanol o metanol, en presencia de una base | .- -

to de potasio, carbonato de sodio;-hidréxido de sodio o hidru

ro de sodio. T{picamente, esta reaccidn se efectia a una tem-| -

peraturs de 20%C a 150°C.aproximadamente (es degir, ataproxi&.,

madamente la temperatura de reflujo del disolvente), durante

‘un-tiempo @proximado  de media e 6 horas, usando un ligero ex—

: 6ééo_(1,5-2~moles)-del mercaptano.. Ia reaccién de 1a.etapa"17¥1‘

anterior'se-puede"efectuar'como»se'describié antes- con respec

to & la etapa 9;.sin embérgo, es preferible realizar la reac| .
‘cién"en dimétilformamida usando, por ejemplo,.z-acetanido-4-i-~

1610r6-1§nitfobehcenpf(es decir, compuesto T)-como-material-de -

partida. Bl 2-amino-4—cloro-1-niﬁrdbencenoAde partida se pue-.

de convertir también en el correspondiente-4-arilsulfonil com~.

‘diente 4;feni1tio"compuest0'sustituido,'cqmo se representa~~- -
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o haluro de alqulnllo inferior (tal como 1—bromoprop-2-1no),
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1 tura ambiente a- la temperatura .de .reflujo del disolvente par-
tienlar émpleadO'durénte~mediawa;6~horas-aprokimadamente,-;.
I -usando esencialmente"unawrelaci6n,mdlar«delvmaterialvde.parti

| da ¥ el sulfinato metélico; e e

| ‘haluro de arilalquilo (tal “como bromuro de bencllo), un éter

' sulfurd‘de‘haloalquilalquilp”(talicbmo;sulfurd“de"cldrbmetil— :

- | rias.y las. establecidas anteriomente, para dar el comﬁueéto

“lan’ 1-acetamidé-2-nitro-4-tiocianatobéficend,- a- temperatura. ... | -
-~~amﬁiente;con-borohiqruro~de«sodioven;dimetilformamida duran-
‘I te-un “tiempo-de, aproximadamente;un"cuartofde'hdra“a 2 horas,
‘| seguido de tratamientoMQOQ,unasulfuro;de:haioalquilalquilo -
~-(ta1~como=Sﬁlfuro'de-clorometilﬁéﬁilo),{unléﬁéi~de haloalquils-
- [alquilo (talnbomo.éterfde:clorometilmetilb); un sulfuro.de ha< .
- tloalquilarilo (tal como sulfuro de clorometil-p~clorofenilo),

: llete ¥y después efectuando laS'operaciones*que”se necesitan y .

=17 -

‘I'miento se-efectia tipicamente»en~un~disolven$eeorgénicodpolar,u;,d

“in€rte, tal-como-dimetilformamida; -acetona o -dimetilsulféxido

a s temperaturs querva desde, sproximademente; la-tempera~ |-

Los compuestos que tienen el: sustituyente «035 -
'-O(CHZ) MR en 1a posicidn- 5(6) “se pueden preparar haciendo--
reaccionar el 1~acetam1do-4~h1drox1~2—n1trobenceno con un ha-

luro de alquenllo 1nferior ‘(tal’ como 1-bromoprop—2—eno),

de haloalqu1larllor(tal»como_éter:de_2«bromoetilfenilo),nun

metilo) o un éter*defhaloalquiialquilo*(talwcomo éter“de*eloﬂi”““

metilmetilo) ete y después realiZandoeiasnbperaciones necesa-

deseado. los compuestos que tienen el sustituyente

~S(CH,) MR "3n-1a"posicién 5(6)--s6 pueden. prepatar-tratando -| - -

las establecidas anterlormente para. dar el -compuesto deseado,

Tos puentes de aulfuro en los sustltuyentes -M'(CHQ) uR' . se

i r
T
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pueden convertir enlos correspondientes puentes de sulfinilo

i /o sulfonllo por 1as etapas establecldas anterlormente.-

" En’ cada una de las etapas del proceso descritas ante
y despuds, a menos que se 1nd1que lo contrario, es preferl-
ble separar los productos 1ntermed1ar10s respectlvos de la
mezcla rea001onante y purlflcarlos antes de su uso como ma~

teriales de partida para la siguiente etapa en el proceso.

| Dicha separacién‘y“purificacidn se pueden efectuar por cual-

quier procedimiento adecuado. Por ejemplo, los procedimientos

de separacldn tipicos 1ncluyen flltraclén, extracelén, evapo—iA'

raclén ¥y los procedlmlentos de purlflcac16n tiplcos 1ncluyen

. 'Los procedlmientos de separacién y amsLmulento optlmos se pve

‘den obtener para cualquler etapa. dada por exper1mentac16n de’

rutina que seran evidentes Para los expertos en la materia.
Los compuestos particulares que caen dentro del cam-
o de 1a presente 1nvenc16n se pueden preparar selecclonando

u maﬁerlal de partlda aproplado, por eaemplo, a partlr de :

aquellos a gque nos hemos referido anteriormente.y después se-

leccionando la etapa o etapas de reaccidn;particulareé,iporu

ejemplo, las descritas anteriofmente, para dar el compuesto

puestos particulares;.incluyendc compuestos que. estén dentro'

del campo de la presente 1nvenc16n, .pero no descritos partl-‘;

cularmente en esta memorla descrlptlva, seran evidentes para

CA contlnuaclén se dan algunos eJemplos de los compuq

tos de.la presente 1nvenclén, que estan representados por la
férmula estructural anterlor.f

5(6)~etilsulfinil-2-carbometoxiaminobencimidazol

-crlstalizacldn y ambas cromatografias en capa fina y columma.|

deseados En vista de esta exposicién, la preparacién de com- |

B S .'
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|5(6)~n-propilsulfinil-2-cdrbometoxiaminobencimidazol .. .

15 (6)-n~butilsulfinil-2-carobometoxiaminovencimidazol
5(6)-naft-2'~ilsulfinil-2=carbometoXiaminobencimidazol ..
1 5(6)-metiltiometiltio-2«carbometoxiaminobencimidazol - -

) 5(6)—metilsulf1n11metox1—2-carbometoxlaminobenclmldazol

‘”5(6)5(prop42-en414ilsulfinil)—2-carbometoxiaminobencimi&azol

: 5(6) (prop—2-1n—1-1lsulf1n11)-2-carbometox1am1noben01m1dazo;r

|5 (6)-metilsulfonil-g~carbometoxiaminobencimidazol

~-|5(6)-etilsulfonil-2-carbometoxiaminobencimidazol * -

- 5(6)-i-propilsulfonil-2-carbometoxiaminobencimidagol f

- I5(6)~p=clorofenilsulfinil-2~carbometoxiaminobenc imidazol.

_19 .

15(6)-fenilsulfinil-2-carbometoxiaminobencimidazol . . . _:| |

5(6)-metoximetiltio-2~carbometoxiaminobencimidazol
5(6)-metoximetoxi~2-carbome£oxiaminobencimidazbl
(6)~meti1tiomeﬁoxin—carbometoxiamiﬂobencimidazo1’

5(6)-metox1metilsu1f1nil-2-carbometox1“‘inoben01m1dazol

. 5(6)—trifluorometi1meti&sd1fiﬁi1-2—carbometoxiaminobeneimidwxi-

5(6)1iprdp—2-en~1-iltio)-2-carbomeﬁdxiaminbbencimidézol
5(6)a(prop-2—in-1-iltio);2—carbometoxiaminobencimidazol

- -~ Estos. compuestos’- .son los: preferldos actualmente,
puesto que ‘han mostrado actividad contra los helmintos:-a los
gque nos hemos -referido especificamente, -con ante;ioridad.»

| Otros compuestos ilustrativbs‘comprenQidos dentro del]
campo de lavpreéen%e in&encidn"iﬂcluyen, pbr ejemplo:

5(6)-n-hexilsulfinil-2-carbometoxiaminobencimidazol - .- - ---

5(6) ~n-butilsulfonil-2-carbometoxiaminobencimidazol
5(6) ~n~hexilsulfonil-2~carbometoxiaminobencimidazol L

5(6)-fenilsulfonil~2-carbometoxiaminobencimidazol

5(6)=p~fluorofenilsulfinil-2-carbometoxiaminobencimidazol - ... |wu-. -

- |5(6)=n~propilsiilfonil-2~carbometoxiaminobencimidazol . ..o 1 . ..
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5(6)-p—me%oxifenilsulfinil—é-carbometoxiaminobencimidazolu

5(6) ~cianometilsulfinil-2-carbometoxiaminobencimidazol
5(6)~fenétiltio=2<carbometoxiaminobencimidazol

5(6)-fenetilsulfinil—2~carbomefoxiaminobencimidazol-'

5(6)~tribromometilmetilsulfinil-2-carbometoxiaminobenc imidaml
5(6)-trifluorometiitiometiltio—2—carbometoxiaminobeﬁcimidamﬂ
-5(6)—triclorometiltiometiltio~2-carbome toxianinobencimidazol
'5(6)ftrifluorometilfiometoxi—2-carbometoxiaminobencimidazbl

5(6 ),--niet'oxi.e.t’-'iJ.tio-—2-carbomei:oxiaminobencimidg.zol '

5(6)—etoxieti1ti0-2-?arbometoxiaminobenéimidazolq.“ ce
5(6)—etoxieti1sulfinii-Z-cafbometéxiaminobencimidazolA -
i5(6)-metoxiétoxi—z—carboméfoxiaminobencimidazol'
5(6);étoxietoki—ZFbarﬁ6metoxiaminobencimidaz61
5(6)4etoximetiltio—z—qarbometoxiaminoﬁencimiﬂazolwa-ulv~
‘5(6)4etoximeti1sulfinil-2-carbometoxiaminobgncimi&a?olwm-

-5(6)-metiltiodtiltio =2-carbometoxiaminobencimidazol

: 5(6)-metilsulfiniletiltio-2—carbometoxiaminobencimidazol-~~?»-

v oy o

(6)-metiltloetox1-2-carbometox1am1nobenc1m1dazol

5(6)fmetllsulf1n1letox1-2-carbometox1amlnobenc1m1dazo1

- 5(69—met1lsu1f1n11metllt10—2-carbometox1amlnobenclmldaZO1

~"LS(6)-tloclanatometllsulf1n11—2—carbometox1am1nobenc1m1dazol

nobenclmldazol

-- aminobencimidazol

5(6)-m—clorofenilsulfinil-z—cérbomgtoxiaminobencimidazol:1u4.»

"5(6)~p-metilfenilsulfinil-2-carbometoxiaminobencimidazol - | -

'5(6)—m-metoxifenilsuifinil—Zacarbometoxiaminobencimidazolw»»ﬂ*

~lS(6)-metbiieti1su1finiin240arbometoXiaminobenbimidazo1:,.l-uf’,'

5(6) (2,2,3, 3-tetrafluoroprop-1—11su1f1n11)-2-carbometox1am1- '

5(65—(2,233,3,3—pentaf1uoroprop—1—ilsulﬁinil)-2—carbométoxi~~~w

s

5(6)~riclorometilmetilsulfinil-2~-carbometoxiaminobencimidazdl - -
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' 15(6)-fenox1etlltlo-z—carbometoxlamlnobenclmldazol

w5(6)--fenoxle'l::L1su1fin11-—2—carboxnetoxlamlnobenclmldazol

-1 5(6)~(2~cianoetilsulfinil)~2~carbome toxiaminobencimidazol

t5(6)—p-tr1fluorometllfenllsu1f1n11~2~carbometoxlaminobencl—

: 5(6)u[b~(nQpropilsdlfiﬁil)feniléulfinii]¥2—cakbometoxiamiho-

'y los 2~carbetoxiémino,~~2—carbopropoxiamino, ¥ 2-carbobuto-

=21 o

(6)—fenoxietoxi-2~carbometoxiaminobencimidazol~,

‘*5(6)-(p-cicrofeniltiometiltio)uz-carbometoxiaminobencimidazol R

5(6)-fenilsulfinilmetiltio~2-carbome toxiaminohencimidazol
5(6)-(2,2-dimetoxietiltio)~2~carbometoxiaminobencimidazol
5(6)-metiltiometiltio-2-carbometoxiaminobencimidazol
5(6)—(B—hidrdxifenetiltio)-2—carbometoxiaminoﬁéncimidazol
5(6)~(B-hidroxifenetilsulfinil)-2-carbometoxianinobencini- -
dazél '
5(6)-clclopropllmet1lsu1f1n11—2-carbometox1am1noben01m1dazol
5(6)-clclopentllsulfln11—2—carbometoxlamlnobenc1m1dazol
(6)=c1clohex11sulf1n1l—2-carb9metox1am1nobenc1m1dazol
5(6)~béncilsulfinil—z—céfbomefoxiaminobencimidazol
5(6)&p-nitrofenilsulfinil-z—carbo@etoxiahinobencimidazol

5(6)~p-cianofenilsulfinil-2-carbometoxisminobencimidazol

5(6)mpnacetamidofenilsulfinil;zééarbomethiamindbencimidazbl

5(6)Ap;sulfamoilfenilsalfini1~2—oarbometoxiamipobencimidaqu

5(6)-p-sulfonilaminofenilsulfinil-2~carbometoxiaminobenci-
midazol .

5(6)-p-metiltiofenilsulfinil-2~carbometoxiaminobencimidazol

A}
.

midazol

bencimidazol
5(6)AEb—(n;butilsulfonil)fenilsulfinil]~2~carbometoxiaminoben-
" cimidazol ‘

5(6)-tiocianato-2-~fenilsulfinil-2-carbometoxiaminobencimidazol
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xiamino~ compuestos correspondientes.

DESCRIPCION DE REALIZACIONES ESPECIFICAS-

La siguiente descripcidn especifica se da para faci-

litar a los expertos en.esta materia comprender con mds clari|  _.

dad y para poner en prictica la presente invencién. No debe -

considerarse como ung -limitacién-al campo de la invencién,

|l .sino solamente como una ilustracién y representacién de-la

misma.

PREPARACION 1

_ Una disolucién de 175 g de sulfato de.S-metil-isotio
uronio en 1 1. de agua se enfria a OQC’y se le agregan 162,5 g
de cloroformiato de metilo. A continuacibn se afizde unz, .solu-

cién_de 250 g de hidréxido potdsico en 50 ml de agua'a 0°-

5%¢. El producto crudo se extrae con benceno, el benceno se |-

seca y evapora y el residuo se recristaliza en metanol obta-
niéndose asi la 1,3—b;s(metoxicarbonil)-Svmetilisotiourea. »
De forma similar, sustituyendo el metileloroformia~

to por etilcloroformiato, propllcloroformlato ¥y butileloro~ -

A-formiato -se. preparan, respectivamente, 1, 3—bls(etox1carbon11‘

S~metilisotiourea; 1 3ébis(propoxicarbonil)-S-metilisotiourea
¥ 1a 1, 3-bls(butox1carbon11)-S—butlllsotlourea. .
EJEMPLO 1 . - .
" Se mezclan 2 g de_ﬁeamino-z-nitro74-tiocianatobence-

no con 6 ml de dcido clorhidrico concentrado y la mezcla se

o :
enfrfa.a.~40.C gproximadamente. Se agrega una disolucidn de. |

.12 g.de. cloruro .estannoso.en 6 ml de dcido plorhidr106 con- |

centrado gota a gota y la mezcla se deja calentar lentamente

-1 & la temperatura ambiehte. Dqspués de 15~20 minutos a 15-2000

el producto se filtra y lava.con 12:ml de deido clorhidfico.A

6N.. El tratamiento con 25 ml de una disolucién saturada de

T
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WL ldespués “se vierte ten agua y extrae con cloroformo,. Los -extrac-

I bicarbonato potésico,&ula;extracdiénmcon:clorofbrmo.dé la ba-| -

‘se- libre, Ia recristalizacibn de:benceno ‘da el 1,2-diamino-4-

. -| benceno y 1,7 g.de 1,3~bis(metoxicarbonil)-S-metilisotiourea

| deido acético.  Ia mezcla se refluye-durente 14 horas, después|

15(6)~tiocianato-2-carbetoxiaminobencimidazol,

~ltos se concentran a vacio y el aceite rojo residual se disuel-

fve-en 25 ml de anhidrido acético, Se agregan unas cuahtas gotal

- :[hora. Se agrega acetato sbédico y el disolvente se elimina a.

-23_

tiocianatobenceno, - - - s

© Una disolucién de~1;3“g’de'1}2=diamino—4~tiocianato- oo
en 20 ml de etanol y 20 ml de agua Se trata con 0,5 ml de

se enfria y filtra. El sélido:se»reéristaliza de metanol~cls—
roformo-dando-él~5(6}~tiogianato-z-carbometoxiaminobencimida~
261 (punto de fusién 270°, descomposicién). ‘

Sustituyendo de forma similar la 1,3-bis(metoxicafb0n
nil)-S-metilisotiourea por: |
1, 3~bis(etoxicarbonil)~S-metilisotiourea, . -.
1,3-bis(profoxicarbonil);S-metilisotiourea ¥y
1,3~bis(butoxicérbonil)-S-metiiisotioureé, se preparan, res-

pectivamente:

5(6)~tiocianato—2—carbopropoxiamiﬁobencimidazol ¥y
5(6)—tiocianato-z-carﬁobutoxiaminobencimidazol."-
| EJEMPIO 2 |
Una disolucién de 5 g de-1—acetamido-2—nitro¥4~tio—
cianatobenceno en- 70 ml"de*alcohoi-n—propilico conteniendo
4,8 g dei1idf6;ido-potésico, se trata con 2,6 g de bromuro

de n-propilo. la mezcla se agita durante -la ‘noche a 15—2060,

[£23

de deido sulfdrico y la mezcla se deja a~20-25°0 durante una -

vacio, El residuo-se trata-conragua ¥ el producto crudo se fil
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'“cldn de blcarbonato s6dico. Ia elimingéidn del’ cloroformo deja

-erudo se-recristaliza de benceno dando el 1-amino-2~nitr%L4-“

‘se trata con 1 2 g da 1y 3-bls-metoxicarbonll-s-metllisotloura

¥ 0 3-ml-de-dcido acétlco en- una mezcla hlrviente de 10 ml-

|- enfria, filtra y el 5(6)-nrpropllsu1f1n11—2—oarbometox1am1no—

.bencimidazol se recristaliza en_etanol.

_24_

tra. Iavrecristalizacidn-de-metanol;da-el 4-acetamid6-2—nitro

‘4-n~propiltiobenceno. -(Este intermediario también. se-puede..

‘|4~tiocianatobenceno-con bromuro -de-n-propilo-en-dimetilforma~|—

mida en presencia de borohidruro sédico).

"Una mezcla de 3;81'é de 1-acetamido-2-nitro-4-n-pro-| -

piliiobenceno en 35 ml de cloroformo se trata a-una tempera-
tura de ~20°C a -15°G con una disolucién de 3,0 g de gcido

peracético al 40A% eﬁ 3 ml de metanol. Ia mezcla ge deja ca~
1entar a 20 o y se aglta a 15-25°%C durante 4 horas, después -

se’ lava con una disolucién de bisulfito sédico y una dlsolu— '

un@,goma que se’ trata en un.bano de vapor con.15 ml de hldré—

xido sédico 5N durante una hora. Ia mezcla-sevenfria,'extrae

con- cloroformo, separa ¥y elimina el disolvente. El residuo'»;‘-*~

nppropilsulfinilbencano._

=~ ‘Se'nidrogenan 1,14 g de 1-amino-2-nitro-4-n-propil- |

sulfinilbeénceno en 100 ml de metanol g una atmdsfera: de -pre-

sibn en presencia de-1 g de paladio-sobre carbén al 5- % Lage

ta -que “ge-efectla la -absoreidn teérica~de hidrégenos = cata-|--

llzador se flltra y el filtrado se: evapora. Ta- gome: Tesidual-

de“etanol y10°'ml de- aguzs -Despuds ds- 3-horas; la- mezcla se- |-

- Sustituyendo de forma similar el bromuro de n-propi-|:

‘..

. obtenef'directamente~por~a1quilaci6n“del t-acetamido~2~nitro-| -~

e sin

1o por yoduro. &e metilo, yoduro de etmlo, bromuro de i-propi-~|. .

lo, bromuro de butilo, “bromuro- de i-butilo,- bromuro de penti-j--
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e clclopentllo ¥y bromuro de- c1010hex110, .8e’ preparan 1os co—

o e

o alquilsulfinil-2-bencinidazol derivadds, incluyendo:

“10°

.18

@ niaréxido potdsico en 70 ml de etanol. Ia mezcla se deja

30

- alquilsulfihii—z-carbdmetoxiaminobencimidazal»Y 5(6)-ciclo-"

{ 2o, bromuro de hexilo,.bromuro.de.ciclopropile, bromuro de

.1sotiourea, 1,3ﬁbis(etoxlcarbonll)-S—metlllsothureal 1y 3=big4

-l sulfinil-2-carbalcoxiaminobencimidazol y-5(6f—oicloa1quilsulé

- fini1a2acarbalcoxiaminobencimidaibi'derivéaos; donde R es me- |

laurante la.noche -a temperatura ambiente, - después se diiuye

“leentrado a una disolucidn-de 3,7 g de J1-amino-2-nitro-4-metil-

-25 -

rrespondlentes compuestos, 1-am1no-2-n1tro-4~alqullsulflnll-

1

?-benceno,-1-am1no—2—n1trsa4-clclQalquilsulfinmibenceno, 5(6)-_-:«-”'-—j

(6)-metzlsulf1nil~2~carbometOX1aminobenoim1dazol,.N
5(6)-etilsullfinil-2-carbometoxiaminobencimidazol ]
5(6)~i-propilsulfinil—2-carbometoxiamiﬁobencimidazol Vg
5 (6)=n~butilsulfinil-2:carbometoxianifiobeneimidazol,

R Haciendo reaccionaf los compuestOQ 1;aﬁin6—2~nitro~
4-alqullsulf1n11benoeno Y 1-amino—2—n1tro—4-clcloalqullsulf1-

nilbenceno asi preparados con 1,3~bls(metoxicarbonil)~S-met11-’

(propoxicarbonil)-S-metilisotiourea; o 1,3-bis(butoxicarbonil)-

S-mgtiiisotiourea, se prepéran los correspondientes 5(6)-a3qﬁ;

tilo, etilo, propilo o butilo.
EJEMPLO

Se-agregan 5 g de 1—acetamido~2—nitro-4-tiociénato-

benceno jlf;7 ml de yoduro:-de metilo a-una- solucién de 4,8 g

con-agua. El 1-émino—é—hitro—4-metiltiobenéeno:Se fecoge~por .
filtracidn, o |

- Se agregan unas cuantas gotas de decido sulfirico con-

tiobenceno en 37 ml de anhidrido acético. Ia mezcla se deja 2

temperatura ambiente dwrante 1-2 horas, después se trata con
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| fusién 2709Q.aproximadamente, descomposicidn).

-26 -

.dn_ligero exceso de acetato sédico y evapora, Se agrega agﬁﬁ

tracidén. )
Se traten 4,0 g de l-acetamido-2-nitro-f-metiltioben

‘ceno en 40 ml de cloroformo con 12 ml de Zeido peracético al

y media, después el -producto se filtra y lavé'qon metanol -
dando el 1-acetamido-4-metilsulfonil-2-nitrobenceno.

Se tratan 4,0 g de 1-acetamido-4-metilsulfonil-2- .

bafio de vapor durante una'hqra. Ia mezcla se enfria y diluye
con agua. El 1~amino~4-metilsulfonil-2-nitrobenceno se recoge

por filtracién.

lizador se elimina por filtracién y el filtrado se concaﬁtrg
para-dar-el,1;2—diaminb-2-metilsulfoﬁilbenceno.

B B

... Se calienta a.reflujo durante 4 horas, 0,5 g.de 1,2~

producto se recristaliza de metenol-cloroformo para dar el

5(6)—metilsulfoni1~2écarbometgxiaminobencimi&azo% (pﬁntd de

derpropilo; bromuro de'butilq, bromuro de.pentilo,.Bromuro de
hexilo, ‘bromuro de ciclopentilo o bromuro de ciclohexilo en
lugar de yoduro de metilo, se preparan los correspondientes

1,2Adiam§no-4ealquiltiobenoend} 1;2-diaminocicioa1quiitioben-

~ "Se tratan 2,0 g de 1-amino-4-metilsulfonil-2-nitro- |

¥ el 1-acetamido~2-nitro-4-metiltiobenceno se .recoge por”fil;'-

-nitrobenceno con 40 ml de dcido clorhidrico concentrado en un|-

| presibn g@ presencia’ de catalizador de niquel;Raney.lEl cata—=|

L3

nilamino-S-metilisotiourea y 0,2 ml de deido acético sn 10 ml

de- etanol y 10 ml de agua..la mezela se enfria, filtra y.el . |-

. Utilizendo de forpe similar yoduro de etilo, bromuro| -

o ———itt & i 3t Spnes 185 -

40 %°a temperatura embiente.-Ia mezcla se deja durante-hora . ..

benceno en 200 ml de mebanol con hidrégeno a 4 atmééferas e |-

diamino-4-metilsulfonilbenceno .y 0,6 g de 1,3-bis-metoxicarbod. .
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'“5(6)-clc1oalqullsulfonll-z-carbometox1am1nobenclm1dazol de—,

“tilisotiourea; - 1,3~bis-propoxicarbonil-S-metilisotiourea; o

' 5(6)-cicloalquilsulfonil-2-carbaleoxiaminobencimidazel deri-

vados, siendo R etilo, propilo o butilo.

-Te mezcla ‘se aglta durante una hora a~15-20°0,«entoncesrdé

“través dé Uhna columnz de ‘gel de sflice para eliminar un ma-~

"'iltio)benceno-en,14“m1:de;écid0<clorhidrico*concentrado con

"’;ﬁﬁa*aisolﬁcfén-de“24‘g5ﬂe*clbrur§*bstann030“en 14 ml @e decido
:mezcla se neutraliza con una disolucidén saturada de bicarbona

|| fase cloroférmica se separa, seca yfévapora para dar el 1,2«

o7

ceno, 5(6)-alquilsulfonil-2-carbometoxiaminobencimidazol, y -

rivados.

- Haciendo-réaccionar-de forma+similar los-1,2-diami-|--

no-éompuestbs'asi preparados, - con 1,Erbis—etoxicarbonil—S—me~

'1,3-bis-butoxicarbonil-s—metilisofiourea en lugar de 1,3-bisd -

-

metoxicarbonil-S~metilisotiourea, se- preparan los correspon-

dientes 5(6)halquilsulfonil-2-carbalcoxiaminobenciﬁidazol ¥

1)

EJEMPLO 4
~w  Se tratan bago nltrégeno S, 85 g de 1-am1no-2-nitro-
4-~tiocianatobenceno en 20 ml de dimetilformamida.y. 1,.14 g

dé'borohidruro‘de”sodio a una temperatura“inferior‘a'30°C.

trata con 5 ml de bromuro- de propargllo a 20-25°C. Después.

dé 3 hords mds, se agrega agua y el producto crudo se exirae |

con cloroformo. Ia disolucidn seca de cloroformo se pasa a
terial poco polari Del diluido—se obtiene el 1-amino-Z-nitro~

4-—(prop-z-:.n-l-:.ltio)benceno. o

Se tratan 4,8 g de l—amino—2~n1tro-4—(prop~°~1a—l~'

clorhidrico -concéentrado a 20°-30°Ca-Después~de 30 minutos, la

to ?otésico vy se agrega cloroformo. la mezcla se filtra, la

diamino—4-(prop-2~in-l-iltio)benceno,




i et o o — i e pof e |

~
oV

10 -

15

.25

80

20. .|

-28 -

(prop<2-in=1-iltio)-2-carbometoxiaminobencimidazol ‘se aisla

tanol—cloroformo .

Usando de i‘oma sunllar el bromuro de 2-propen110,

bromuro de 2-butenilo, bromuro de 3—but enilo, bromuro de 2-

rrespondientes 5(6)~alqueniltiom, 5(6)-alquiniltio—, 5(6)-al-

-quenilsulfinile, y 5(6)=-alquinilsulfinil-2-carbometoxiamino-

-‘2-—carbometoxiamlnobenc:l.mldazol.

-preparados -anteriormente-en este ejemplo y sustituyendo Za -

-preparan los” correspondientes 5(6)-alqueniltio-, 5(6)=alqui--

pilo o butilo,
EJEMPLO 5

benceno ‘en 25"m]: ~de-etanol: 7 25 ml de. -agua “con- 4,9 g den..‘l 23= .=

“bls-metoxlcarboml—-S-metllJ.sot:.ourea ¥-1;5 ml-de dcido.acétid .-

‘por filtracién; Ta recristalizacién se puede efectuar-de me- | -«

ro -de 3-butinilo,- bromuro de 2-pentinilo-o bromuro- de-2-hexi

nilo en lugar de ‘bromuro de propargilo, se preparan los co= |

bencimidazol ‘derivados,  incluyendo 5( 6)-(prop-2-en-1-i1ltio)= | ..

Ut:.llzando de forma gimilar los 1, 2—d1am1no-4-a] quej L

‘carbonil-S-metil-isotiourea 71y 3-bis-propoxicarbonil~s-metilk~|

risétioure;l-oi-{,‘3;?-'bi.'s.-'b&’6ox:fcair'bzhﬁ;é;rﬁé—ﬁidgéiioﬁréa, .‘.se.." |

Se tratan 4,0 g de 1, 2-diamino-4-(prop—2—in—1—iltio)léw,%

{Tco~a-reflujoydurante-3-horass—Ila-mezcla-se-enfria y el 5(6)~| - -

péntilo, bromuro de 2-Hexenilo, bromiro de 2-butinild, bromud -

2-carbometoxiaminobencimidazol: y-5(6) -(prOP-Z?en-l-Sulfinil)? L

niltiobencenos o 1,*2-dlam1no~4~a1quen11t1obenceno derivados,-|-- .-
T1y3-bis-metoxicarbonil~S-metil-isotiourea por 1,3-bis=etoxi=- (...

A ]

‘nilti o-;,* -5(:6)~alquenilsulf inile; o 5(6) -alquini-lsul-:ﬁ‘inil—-Q- o

‘earbalcoxiaminobencimidazol derivados, donde R e_'l.s'etﬂilo, pro~ . - -

- Se trata 1.g del 1-ace’camido—-2-nitro-4--benéi1tioben—- .

ceno; 'preparado---en' v.elejemplo»zl.' con-zlml»de-hidrdxido. sédico | ..
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benciltiobenoeno.-w~~wwm-

Se tratan 0 9 g de 1-am1no—2-n1tro~4—ben011tiobence- -

no en 5 ml de 4ecido clorhidrico.concentrado con 4,5 g de clo-
uro estannoso, muy brevemente, en bafio de vapor. la mezcla
se enfria y el 1liguido se decanta dé la goma la cual se lava
después*conus-ml.dé'écido clorhfidrico 6N frio, El tratamiento
de ié goma, con una disolucidn de bicarbonato potésicb da el
1{2;diamino—4;Benciltiobenceno que se aisla por extraccién

con cloroformo y purifica por recristalizacidn de ciclohexano

De forma similar al procedimiento del tercer pérrafo del Ejem

plo 4, se prepara el 5(6)-benciliio~2-carbometoxiaminobenci=~

midaz 01 .

| oromuro de p-metoxibencilo (como se utiliza ‘en el Ejemplo 4),

se,preparan51os'correspondientes 1,2-diamino-4-(benciltic sug

4itufdo )benceno y 5(6)=(benciltio sustituido}2-carbometoxia~

‘minobencimidazol derivados, Haciendo reacciopar los 1,2~Gia-~ |
mino-(4-benciltio sustituido)benceno derivados,asi proparadosf -
{ eon. 1,3~big~etoxicarbonil-S-metil-isotiourea, 1,3~bis~propoxi

carbonil-S-metil-isotiourea o 1,3—bis—butoxicarbonilésémetil-_

urea; se- preparan los- correspondlentes 5(6)a{benclltlo sustl— -

tuido)~2~carbalcox1am1nobenc1m1dazol derlvados, -donde R es

etllo, propllo 0. butllo.. .
EJEMPLO 6.

-~

“Be’ tratan, bago nltrégeno, 2, 37 3 de 1-acetamido-2—

nitro-4-tlocianatobenceno en 10 ml de dimetllformamida con -

»5N»y«6~mlmdéfmetaﬁolwen~baﬁoude:vapor-durantevﬂB"minutos:wIa~“;**

)

-mezcla se-diluye con agua.y se fil{ra el 1—amino42-nitro-4-~‘~~»

. De -forma 'similar,  sustituyendo-el bromuro-de bencilo|-- -

_por..bromuro.de p~clorobencilo, bromuro de p-metilbencilo y. = .-

i isotiourea’en lugar de 1 B-bis-metoxioarbonil—S~meﬁil—isotio~ e
. .25
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0,38 g de~borohidfuro de;sodio.3720—2590.5Después de una hora

’sefagregan'2;4"m1‘deubromuro.de.bencilo;iIa mezela se deja- -

.-15 ¢ eon 1,6 g de acldo peracétlco al 40 % en 2 ml de meta~

wna disolucidén de blsulflto sédlco y una, dlsolucién de bicar—

wn,llZa,de metanol para dar el 1-acetamldo-2—n1tro—4-ben°llsulfl'

| nol en bafio de vapor durante 30 minutos, se diluye. con aguza

'y se filtra para dar el 1-amino-2-nitro-4-bencilsulfinilben- [

.horas;'se Tiltra y el filtrado se.concentra.a vacio;~Eiiresi-

=)l -residuo-se recristaliza ‘de cloruro de.metileno-benceno para-

‘x¥icarbonil-S-metil-isotiourea y 0,15 ml de 4cido acético en

- 30~

Zlﬁoras;'@espués'se-diluye-coniaguag:filtra,'iava con ciclo-

-hexano ¥y recristaliza—defmetanoléparaldarwelmﬂ—acetamido-znwn”J”;

nitro-4-benciltiobenceno. ) o
' Se trdtan 2, 42”g”de”1-acetamido-2-nitro-4—benciltio-;v

benceno en 25 ml de cloroformo a la temperatura de -20 a

no. Ia mezcla se deaa calentar lentamente hasta temperatura

amblente, se deJa en T6DOSO . durante 6 horas ¥y se lava con

bonato sédico, se seca y»se»concentra.:Elmres1du0»se recristaf-.
nilbenceno, ,"_ S ‘ B
Se tratan 2,14 g de 1-acetamido-2-nitro-4-bencilsuld

finilbenceno con.4 ml de hidréxido sédico-5N y-12 ml de meta-~- -

ceno,

Se tratan 1,8 g de 1—amino-2-nitro-44bencilsu1finil~

benceno en 120 ml-de metanol y 30 ml-de agua con-1,8 g e pol

vo de.hierro y 0,9 g de<su1fat9<ferroso'a reflujo durante 4
duo se extrae con cloroformo.y se aisla por evapordeidn. El
dar el 1,2-diamino-4-beneilsulfinilbenceno.

Se refluye durante 4 horas una mezcla de 0,55 g de

1,2~diamino-4-beneilsulfinilbenceno y- 0,44 g-de 1,3-bis-meto~

20 ml de etanol ¥ 20 ml .de agua, después se filtra y el pro-
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-sulfinil~2-carbometoxiaminobenéimidazol_(puntO’de fusién

vporlbromuro»de p-clorobencilo, bromuro de pfmetilbencilo ¥
| bromuro de p-mefoxibencilo, se preparan los: correspondientes

1, 2~diamino~4-(bencilsulfinil-sustituido)benceno y 5(6)~(ben~|"

‘| etoxicarbonilsy 1,3-Hs-gropakicarborile y 1,3<bis=but oxicarbonil-S-me-

15 se tratan con un exceso de 4cido peracético bajo las condi-

duc o crudq se recristaliza de etanol para dar el 5(6)~bencil;

224,5-6°0).-

- Sustituyendo~de fomma similar el bromuro de beneilo |

cilsulfinil sustituido)-2—carbometoxiaminobencimidazo1 derd-

vadog,

" Haciendo reaccionar los 1,2-diamino-4-(bencilsulfin- | -

~ni1'sustituido)bencenq-derivados; asi preparadosy con T,3=bigq -

til-isotiourea en lugar de 1,3-bis-metoxicarbonil-S-metil-iso
tiourea, se preparaﬁvlos-corresbondientes~5(6)-(penciisulfinii e
sustituido)—2~carbalcoxiaminoﬁencimidazol”derivaaos; donde R
es etilo, propilo o butilo.
ETRUPLO T '
El 1;acétamido-z-nitro-4—behciltiobénceno o los i-acel-

tamido~2-nitro-4-(benciltiobencenos sustitufdos) del Ejemplo’

S benc1lsu1fon11-2-carba1cox1am1noben01m1dazol 0 los- covreapondﬂ

sesgpartipcdel” 5(6)—benc1lsu1f1n1l—2-carba1coxlamlnobenclmldazol‘i

ciones establecidas en el segundo pirrafo del Ejemplo &, pero

durante un-periodo:-de:tiempo’ mds prolongado para’ dar- el’ 5(6)-4.1“

l"’.

tes 5(6)—(bencllsu1fon11 sus tltuida)-2~carba1cox1am1nobenc1m1- :

" [jazoles, Estos compuestos se’ preparan también de forma similar T

"v0x1am1nobenc1m1dazolq»preparados de -acuerdo- con el Eaemplo 6|

- EJEMPIO 8

"~ Se agregan 5 g dej2~amino—4—cloro-1-nitrobencend“a"unf

b el correspondiente 5(6)~ (bencllsulfanll sust1tuido)~2—carba1n-~~
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‘geno durante 3 horas a 20°-30°C y despuéds se diluye con agua.

'El producto crudo- se lava con agua-y hexano, -después se cristg

‘[ ner también-por reaceién del 2-acetamido—4-cioro—1-nitroben-

-l ceno con fenilmercapteno s6dico esencialmente, -como se. describi

‘luna disolucidn de 5,0 g de deido peracético al 40 % en 10 ml
‘I'de metanol, -Ia mezc¢la se deja calentar 1entamente-é~26°0-yvse
lagita durante'4“horés:fLa“mezcla“reébcionante‘seLextrae~con

Juna dlsolu016n de- blsulfito sédlco, después con: otra disolu-
“feidn de bicarbonato sdalco, se seca ¥ evapora. Ia. goma resi-

Aduﬁl“de'2~acetamido-4~fenilsu1finil-1~n1trobenceno se trata

leristalizacién se puede efectuar de benceno.

=32

,disolucidn.de feniimercaptano:s6dico,-preparado-a parﬁir de---

de- dxmetllformamlda, bajo -atmésfera-de-hidrégeno y*se*lava

-con.10.ml de dimetilformamida. -Ia mezcla se agita bajo nitrd-|—- -

liza de metanol para dar el-2—amino~4-feni1tio-1—nifrobenceno»~

-Se disuelven 6,0 g de 2~amino~4~feni1tioF17nitroben—

“lceno’ en 80 ml de anhfdrido acético -y tratan con unas cuantas | -

gotas de dcido sulférico. Ia mezcla se deja en reposo a 20°-

86dico y'el‘disoivente-se elimina a vaclo., El residuo se tra=-
ta con agua, filtra y recristaliza de metanol dando el 2-ace-

tamido-4~feniltio-1-nitrobenceno. Este material se puede obte|

anteriormente paré la amina libre. _
‘Se disuelven 7,0 g de 2-acetamido=4{-feniltio=1-nitro-

benceno en 70 ml de ¢loroformo y tetran, de -20° a =15°¢ con.

con 20 ml-de nidréxido sédico 5N y 40 ml de metanol & 20-25°C

durante unz hora. Después se agrega-agua -y se filtra el 2-am1—

~ Ino~4-fenilsulfinil-1-nitrobenceno- esencialmente puro. -la-re=-{ - -

Se hldrogenan a una atmésfera de pre816n, 5,4 & de 2

'2;53 g de hidruro-sddico al- 57-% y 6;2 ml de tlofenol en 20 ml -

30°¢ gurante 2 horas y despuds se-agrega un poco de acetato | -
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amino-4-fehilsﬁ1finil-1Qnitrobenceho en 500 ml de metanol en

h efectua la absorcldn teérlca de hldrégeno. El catallzador se

-elimina por flltracldn vy el flltrado se concentra a vacio. El

.:Lnil—2—carbometoxiaminoben01m1dazol esenclalmente puro, se £il]

'tra y lava con metanol. la recrlstallzacién se puede efectuar

pondlentes 2-carbalcox1amino~5(6)~fenllsulfinmlbencimldazol

"no ¥ 5 0 & de bencenwsulflnato sédico en 20 ml de dlmetllfor-

- 33

presencia de 5,0 g de carbén paladiado al 5 %, hasta que se

residuo se recristallza de metanol~benceno dando el 1,2-d1am1
no-4-fenilsulfinilbenceno. N

Una mezcla de 5,5 g dé 1;2—diamino~2—fenilsulfinil-
benceno, 4;3 g de 1,3-bis-metoxicarbonil-S-metil-isotiourea y
1,2 ml de doido acético en 100 ml de etandl y 100 ml de agua
se refluye 4 horas. La mezcla se enfria y el 5(6)~fenilsulfi-

de metanol-cloroformo (punto de fu316n 253 ’ descomp031c16n)
| De forma simmlar, sustituyendo la 1,3—bls~metox1car—

bonil-S-metil~isotioures por 1;3—bis-etoxicarbonil-s-metil-

isotiourea, 1, 3—bis—propaﬁicarbonil—s—metil-isotiourea o 1,3-

bls-butox1carbon11-s-met1l—lostlourea, se preparan los corres:

derivados, donde R es etilo, propllo o butilo, .
Sustituyendo de forma similar el fenilﬁercaﬁféhB 86~
dico por el naft-2-il-mercaptano sédico. se prepara el 5{6)=
naft-2-ileulfinil-2-carbometoxiaminobencimidezol,
- | EJEMPLO 9

Una mezola -de. 2, 0 .g.de 2—amino—4-cloro-1-n1trobence—

mamide se oalienta a reflujo 3 horas. Lg mezcla se enfria, d1-
luye con agua y el producto se flltra para dar el 2—am1no—1~
nitro-4-fenllsulfon11benceno. ' . -

Se tratan 1,9 g de 2-am1no~1—n1tro-4—fen11su1fon11—

benceno en metanol,con,hmdrégeno~a 4 atmésferas en presencis

‘

&
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“I'benceno y 0,68 g de 1,-3-bis-bisme~boxicarbona‘.l—-s-metil-is'otié-—- '

i urea y 0,2 -ml-de-deido-acético..en 10-ml-de-etanol-y--10 ml -de

1 de niqxiel--Ra.ney durante 2 horas. El catalizador se filtra y

| nil~2-carbometoxiaminobencimidazol,

| tiourea, 1,3-bis-propoxicarbonil-S-metil-isotiourea o. 1,3~bis-
' bu‘coxicarbb‘nil-‘S—metil-i_s‘o’aiou;éea,‘ ‘se” preparan los correspons |-
|8ientes 5(6)-fenilsulfonil-2-carbalcoxiaminobencimidazol-deri-

|vedos, donde R es etilo, propilo o butilo, '

.fjeilo y_'4,2:g.d~e.. carbonato potdsico anhidro en acetona, ccn.agi

. ftacién, se evapora a sequedad,el.exceso- de bromuro de bencilo

34 -

el filtrado se. concentra-a.vaclos Ila.reeristalizacibn del re=|: -
siduo.-da el 1,2-diamino-4-fenilsulfonilbenceno, -

Una mezela de 0,75 g de 1,2-diamino-4-fenilsulfonil-
agua se -calienta.:-a reflujo-4 horas. El producto se- filtra. Ia|
reci'istalizacién de metanol-~cloroformo da el 5(6)~fenilsulfo-.

— - —Sustituyendo--de forma -similar vla- 1y 3—Bi§—metoxi car— 7

‘bonil-S-metil-isotiourea por 1,3-bis—etoxicarbonil-S-metil-isd-

" EJEMPIO 10°

Se refluye durante la noche una -mezcla de 2,9 _g.’ de

o 1-‘-a.ce'lsamido-'-zl-,-hidroxi'éz—nitrO'bénc enoy- 5,1 3';" g-de bromurc de .benf~. -

se elimina a vacfo, se é.grega agua ¥y el producto Vse extraz con
diclorometano para dar 1-acetamido=4~benciloxi-2-nitrubenceno.

El 1-acetamido-4-benciloxi-2-nitrobenceno asi produci

;" leidén 's'e‘fc'oﬁfpiéfé',""se"d"iluye‘ con agua y se extrae con diclorome]

do se trata con hidréxido sédico-en metanol,. se-calienta breve

ente en un bafio de vé,po_r durante 15 minutos- hasta que -la--reacy -

tano -para dar el 1 —amino-4—~§'enciqui—2~nitfobenc‘eno. .
Una mezcla de 2,44 g de 1~-amino~4-benciloxi-2-nitro=
benceno en 100 ml de metanol y 100 ml de-dcido clorhidrico al

20 % con 1,0 g de polvo de hiefro,' se agita a temperatura am-
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‘magnésico, Se filtra una vez mds y evapora a sequedad para =

“bromuro de p—metoxlben01lo, se preparan lps correspondlentes

"metil-isotiourea, se preparan los-correspondientes~zébérbalco

,xi—5(6)-benclloX1 sustltuidos-benclmldazol derlvados, donde

2B

-35 -

biente. Despuds de 2 horas la mezcla se vierte en un exceso
de uns disolucién de hidréxido aménico, el residuo se extrae

con eloroformo, filtra bajo-nitrégeno y seca sobre sulfato +| -

dar el 1,2-diamino-4-benciloxibenceno.,

Se disuelven 5 g de 1,2~diamino-4~benciloxibenceno, |
5 g de 1 3-bis~metoxicarbonil-S~metiltiourea vy, 8 g de deidd
acétlco en 50 ml de etanol méds 50 ml de agua y la disoluciédn

Be refluye durante 3 horas, Ia mezcla se enfria y el 5(6)—ben

ciloxi-2-carbometoxiaminobencimidazol se flltra y lava con

metanol,

3

Sustltuyendo de forma ‘similar el bromuro de bencilo

por-bromuro de p-cloroben01lo, bromuro de p-metllbencllo y

1,2~diamino~4-benciloxi sustituido benceno y 2-carbometoxiamil
no-5(6)—bgnciloxi sustituido-benéimidazol derivados. Haéién-

do reaccionar los 1,2-diamino-4-benciloxibencenos sustituidaé;
asi prepafados, con 1;3—bis—etoxicgrbonil—s-metil—isotidured,'
1,3-pfopoxicarbonil-Sqmetil—isotiourea 0 1,3-bis;butoxicarbo= o

nil-S-metil-isotiourea en Jugar de'1,3~bis-metoxicarb6ﬁil-s-

R es etllo, propilo b butllo.
EJEMPLO 11
‘“”'Se “trata el 1~aceﬁam1d0~4—h1droxi—z-nitrobenceno con
los haluros de alquenllo ) alqulnllo del Egemplo 3 bago lag .
condiciones (o condiciones similares o anélogas)-estgblecldas
en el Ejemplo 10 para dar los correspondientes 5(6)-a1§uenil—
0xi~-2=carbalcoxibencimidazoles o los correspondientes 5(6)=~

alquin110x1~2—carbalcoxiben01m1dazoles.
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}TVlifria'produciendo el 5(6)—metoximétiitio-Z—carbometoxiaminobenn

| no con 0,38 g de boroh1druro~de sodlornDespués .de _una, hora

"se agregan 1, 6 ml de éter clorometll-metillco Y la mezcla se

"$iltiobenceno con 3 ml de h1d16X1do sédlco 5N y 6 ml de meta—v

mezela, se-evapora a va01o y el re51duo se extrae com clorofor

| mo. Lps extractos secos se evaporan para dar el 1-am1no~2-n1-

“bénceno en 80 ml de metanol y 20 ml-de agua a reflujo, bajo .
|-nitrégeno, con 0,7 g de sulfato Ferroso y 2,8 g de hierso _
(agregado en dos porciones)- durante 4 horas. Ia mezcla .ae fil

‘tra, evapora a vacio y el residuo-se cristaliza de ciciohexa-

benceno y 1 O g de 1,3-b1s-metoxlcarbonll—S-met11~1sotlourea
.en 25 ml de etanocl y 25 ml de.agus se trata a reflujo con

047 ml de doido acético, Después de 4 horas, la mezcla se en-

fusién 200-201,5°C).

_ 36.

EJEMPIO 12

¥

Se tratan- 2 37,g -de - 1—acetam1do—2—n1tro—4—tloc1anato

Benceno'en.10"m1‘de~dlmetxlformamldar;af20725,Cebaao_nltrdgee .

“mantiene g
agua y el producto se filtra. Ia recristalizacién de ciclohe-|-
Xano da el 1-acetamldo-z-nltro-4—metox1met11t10benceno.

| Se tratan 1 4 g de 1-acetamldo-a-nltro-4—metox1me-

nol en bafio de vapor durante 15 mlnutos aproxlmadamente. Ia

| t10-<4-metoximetiltiobehceno eh Tomim d& s8lido rojo erista=~~ |

lino’,

Se tratan 1,3 g de 1-amino-2~-nitro~4-metoximetiltio=| -

no.- Se obtiene asi el 1,2-diamino~4-metoximetiltiobenceno. -

' Uha mezcla de 0 ,85-g de~1 72~diamino-4-metoximetiltios

cimidazol que se recristaliza de metanol-cloroformo (punto de

Sustituyendo de forma similar-el éter clorometilme-

tilico por éter cloroetilmetilico, éter cloropropilmetilico,

-20=30°C durante ‘unas- 3 horas-mési-Despuéds se- agregh -



10

1

20

28

.. ..80 ..

. correspondientes 1,2ed1am1n0e4falcoxxalqu;;tiobenceno Yy 5(6)—._

~ceno_en 20 ml de dimetilformamida bajo nitrdgeno a 20-25°0 .

Ia.disolucidén de cloroformo seca se pasa a itravés de una co- |

- do el'1—amino~2-nitro-4—metiltiometiltiobenceno en forma de

| de metanol ¥y 40 ml de agua con 1,25 g de sulfato’ ferrq&o y

: ﬁ;eé:y 0,8.mi~de~écido acético en 20 ml de etanol més 20 ml

~37 ~

éter clorobutilmetilico, éter clorometlletilicd, bter cloro— .

metilpropilico.o éter clorometllbutilico, se obtlenen los

]

alcoxialquiltio-2~carbometoxiaminobencimidazol derivados. Sus
fitﬁyendd'también de forma similar.la 1, 3-bis-metoxicarbonil—~ -
S-metil-isotiourea por 1,3-bis-etoxicarbonil—S-meti}—isotio~

urea,~1,3ﬁpropgxic@xbppilés-métilvisotiourea 0 1,3-bis~buto=

xicapbonil—Sﬂmetileisotiburea, se preparan los correspond;en—
tes 5(6)—alcoxialquiltio—2~carbalcoxiaﬁinobencimidazol deri=

vados; donde R es etilo, propilo o butilo. '

EJEMPLO 13

' Se tratan 5,85 g de 1-amino-2-nitro=-4-tiocianatoben~

con 1,14 g de borohidruro sédico. Después de.-una hora se agrg|

.gan 10 ml de cloruro de.metiliiometilo y,lé mezcla.se'agita o

durante-Xa-noche,.-se.diluye..con agua y .extrae .con giorofOrﬁQ.

i

lumna de gel de silice, despuéé se evapora a sequedad, quedan

s61lido rojo.

Se callenta a reflujo durante 5 horas una, mezcla de

2 5 -g-de- 1—am1n0-2~n1tro—4-met11t1ometlltlobenceno-en 160-m1-.w.w«

5 g de polvo de hierro (el ¥ltimo se agrega: en dos porciones)l -

la-mezcla-se £iltra, .concentra y el aceite residual de. 1, 2=
dlam1n0-4-met11t1ometlltlobenceno se extrae con cloroformo,
laVa, seca y aisla por evaporac16n del dlsolvente.

Una mezcle de 1,8 gvde_1,27d1am1no-4~met11tiometil-

tiobenceno y 1,9 g de 1,3Abis-metoxicafbonil-S-metilisotio—
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~El producto, 5(6)-metilti ome'til*bi—o-,-2;-‘-carb.omefok;‘.—aminobencimi-

‘mo (punto de fusidn 208-210,5°C), .

propilo en lugar -del clorurd_ de metiltiometilo, se preparan.

-y 5(6)-alquiltioalouiltio-2-carbometoxiaminobencimidazol- de-

'riva.dos."“ ' LT .

" foxicarboriil=S-metil-isotioureaj se: preparan los correspon—

~1ien'ba-a reflujo durante ‘4 horas y -ge filtra. Ia,acetona. gse -
~evapora quedando- en fbfma de lgdmawélﬁ -1;’ace’camido—zl—rgetiltio--

| metoxi~2-nitrobenceno. Este seé-purifica por cromatografia dé

.38

- de agua se- refluyé—durant.e- 5 —h;)I‘aS,'_“’ se-enfria-y-se filtra. - |

Utilizando de forma smllar eloruro de etlltlometllc

‘eloruro’ de propiltiometilo, “eloruro dé butiltiometio, elorurd

de metiltioetilo, eloruro de -met'iltiopropilo,:cloruro de me - .

$iltiobutilo, clomuro de etiltiocetilo o.cloruro de etiltio-

“los correspondientes 1,2-diamino-4-alquilticalquiltiobenceno |

‘Haeiendo reaccionar 1os 1 2-d1am1no—4—alqu11t10a1qu1

>

"'ba.obencenos as{ preparados con 1 3-b1s—e’cox1¢arbon11—$-metil—~A

-dazol se purifica -por récrista—liz-ai:iénmde'--}netanol-cil;orofors--..;-

ll—'

isotiourea, 1,3-b15-propox:Lcarqul-S.—metll-lsotiourea-—o 1,~3-

bi's-'-butoxicarbonii-s—meti'l-iso’cioui'ea en Iugar de 1,3-bis-me-

“aientes 5(6)-alduilt 1oalqull'b1o-2—carbalcox:.ammobenclmmazol '

derivados, donde R es etilo, prOpllO o butilo.
EJEMPLO 14 .

- o--Seragregan 6 g de 1—acetainido-d-—hidroxi-2-niz‘ci'of)ence

oy 6 ml de sulfuro de cloromet:n.l—metllo. Ia mezcla Se cam |

columna.
" Se agregaﬁ 547 g de l-acetamido~4-metiltiometoxi-2-.
nitrobenceno a una mezcla de 12 ml de hidréxido sédico 5N y

60 ml de metanol y la mezcla se calién’ca durante 15 minutos --

i

‘ 'no ‘a 200 ml-de- acetona, contemendo 25-g-de: carbonato po‘bés:.—---z--.v-«-
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el 5(6)-met11t1ometox1—2-carbomebox1aminoben01midazol se fil-

tra y lava con metancl, Ia recrlstalizaclén se puede efectuar

: tilmetiIO'pOr'sulfurO'de cloroeﬁilmetilo,“sulfuro de &iofoprOn

: midazol derlvados. Haciendo reaccionar los 1 2—d1amino—4~alqu1

- Imetilisotiourea,- 1,3-bis~propoxicarbonil~S-metilisotiourea, o

14 3~bis~butoxicarbonil~-S-metilisotiourea en lugar de 1,3~bis-

39 -

en-un bafio de vapor. Ia mezclélse vierte en 500 ml de ‘agua ¥

se extrae con cloruro de metileno., ILa fase de c;bruro de me-

‘benceno. -Esta goma se disuelve en una mezcla de 5 ml de 4cido

¥ la mezcla se calienta a reflujo durante 2 horas.- El metanél
y el deido acético se-evaporan y el residuo se extrae con .
200 ml de tetrahidrofurano caliente. Esta disolucibn se fil-
tra y el tetrahidrofurano se evapora a sequedad, dejando én
forma de goma el 1,2-diamino-4-metiltiometoxibenceno. Este
se pdrifica'por’crométografia en columna.

- f'Se disuelven 4,1 g de 1, 2—diamino-4~metiltiometoxi—~
benceno, 5 8 de 1 3—b1s—metoxlcarbonll—s—metil—tlourea y 1¢g
de 4cido acético en 50 ml de ebanol més 50 ml de agua y la

disolucién se refluye durante 3 horas. Ia mezcla se enfrié‘y '

de metanol-cloroformo,

Sustituyendo de forma similar el sulfuro de clorome-

tloalooxibencenos asi preparados con 1,3—b1s~etoxloarbon11-5-

metoxicérbonil-s-meﬁilisotiouféa, sé’preparan los correépon—~

~tileno se separa, seca sobre su;fato~sédico ¥-8e evapors que=| -

*dahdo*ennforma“de*goma"deF1;aminoa4-hetiltibmetoxia2anitrou'v o -

| acético ¥ 95 ml de metanol. Se agregan 8 g de polvo de hierro|”

pllmetllo, sulfurode-clorubutilmetiloy sulfuro de clorometil—‘““~
etllo, sulfuro de clorometllpropllo 0 sulfuro de clorometllbu--.

- [tilo se preparan los correspondientes 1,2~ diamin6¥4—alquiltio-r~ -

l‘—.‘-
i
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_dientes 5(6)~alquiltioalcoxi—2-carbalcoxiaminobencimidazol

éter cloroétiletilico y éter cloroetilpropilico, .bajo las con

'14 para dar 105‘correspohdientes'5(6);élbbxié1¢0xi—2-carbélco

‘lge por filtracidn, . e,

lcarbonil)~-S-metil-isotiourea, 0,8 ml de.4cido. acético en 20 ml

_40 _

derivados, donde R es etilo,- propilo 0 butllo.
EJEMPLO 15
S El j-acetamido-4-hidroxi-2-nitrobenceno se trata
con éter.clorometil—metilico;'éter_éloroetilmetilico, éter

cloropropilmetilico, dter clorobutilmétiliso, éter clorome-

diciones (o similares o aﬁélogas) establecidas en el ‘Ejemplo:

xiamlnohenclmlaazoles, 1ncluyendo el-5(6)-metoximetoxi-2-car-
balcox1am1noben01mldazol _
_ EJEMPIO 16 .

Se disuelven 2, 4 g de hidruro sédico al 100 % en 120

ml de 2-metoxietanol y se agregan 12 g de 2-n1tro-5-cloroan1-
lina, Ia mezela se refluye durante 4 horas, se enfria y se

vierte en agua. Ia 2-nitro-5-(2-metoxietoxi)aniling séﬁrégo-

..
*  sa.

‘Se refluye -durante 15 minufos una mezels de 11 g de -

2~nitro~5~(2-metoxietoxi)anilina,- 220 ml de metanol, 460'm1-"“

¢o0. . Ia. disolucién. se- concentra, ----- ddluye- con agua-y extrae .con-
cloroformo. Ia evaporacidn.del cloroformo'dejarun.acelte‘de

1,2-diaminoﬂ4-(2emetoxietoxi)benceno,;suficientementé puro ‘paxu
el paso siguiente, '

Se refluye durante 4 horas una mezela de 1,8 g de

de etanol y 20 ml de agua. Ia mezela enfriada se filtra produ-

ciendo el 5(6)-(2-metoxietoxi)~2~carbometoxiaminobencimidazol

tileti{lico, éter clorometilpropilico, éter . clorometilbutilico}-

1,2-~8iamino~4-(2-metoxietoxi)benceno,. 2,2 g de 1,3-bis(metoxi-{

"|de agua, 40 g de carbonato sédico.y 60 g de- hldrosulfltb sédl--

b
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" una pequeﬁa‘cantidad de ‘impureza-insoluble. El filtrado se

’ s6dic6'al'100 % y a la disolucidn se le agregan.2,2 g de-
' éter—clorometllmetillco. Despues de 30 mlnutos a 20-25 C, la

| eliminacidn del cloroformo deja en forma de aceite la 2-n1tro--

.| wna mezcla hirviente de 50 ml de metanol, 50 ml de agua; 12 g|

"1;BLbis-(metoxicaernil):Semetilisotiburea ¥ 1 ml de deido

41

que'puede”reCristalizarse”de:metanoiucloroformo‘»'
_ EJEMPLO 17 . ;
Una ‘mezcla de 5 g de 2fnitf075—cloroanilina ¥y T,% g

de sulfuro sédico monohidratado en 25 ml defetanol“y.25 ml

de agua se refluye durante una hora, diluye con agua & aproxif

madamente un volumen total de 150 md y filtra para eliminar.

trata con 2 5 ml de éeldo acético y la 2-nitro-5-mercaptoani-
11na se flltra.
Se trata una disolucién de 3,4 g de 2~ﬁitro-5-mercag

toanilina en 20 ml de dimetilformamida con 0,5 g de hidruro

disolucmdn se diluye con agua y se extrae con cloroformo., la

5-(etoximetiltio)aniling, -

K El?aceité“anterior~sevtrata dufante'15‘minutésrcbn

de carbonato potdsico y 12 g de hidrosulfito sédico..Ia mez- |-
cIé“Schéhcentrd,'diluyé:con_agﬁavy'extrae completahenté*con
cloroformo. Ia evaporacidn del cloroformo deja en fonna de
aceite el 1, 2~d1am1no~4-etoximetlltlobenceno. x

Una mezcla-de 2,6 g del aceite anterior, 2,5 °g de

| Ecbtict s trata con 40 mlde "etanol acuoso gl 50 % & reflum |-

Jjo durante”4 Horas, la mezcla enfriada se filtra; produciendo

’-el*S(6)—etdximetiltio~2~carbome#oxiaminobencimidazol,-el»cual SR

puede recristalizarse de metanol-clorofoxmo.

EJEMPLO 18

Una ‘disolucidén de 2,37 g de 1-acetam1do~2~n1tro~4~
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|- jo nitrégeno a 20-3090-con 0,38 g de borohidruro sédico, Des~

‘:'-ﬁilméfilieo,'déspuéswde‘unas'3~horas;mésrg1a-mezcla se diluye

- I metoximetiltiobenceno en 50 ml de etanol acuoso al 50 %, ca-

| til-isotioures y 0;7 ml de 4cido acético durante 4 horas. Ia
I mezela se”enfria y el 5(6)-metoximetiltio~2-carbometoxiamino~

-l bencimidazol se filtra. Ia recristalizaciép»se puehe efectuar

-

'tiocianatébencenb-en:10.mlfde,dimeti;formamida,,se trata ba-
‘pués de ung -hora ge~agregan~a+20«3090,m1;6.ml.de~étér élorqmg-
con agua. El 1~acetamido—2—nifro—4—mejoximetiltiobenceno crud

se recristaliza de ciclohexano.’

sa 5N de hidréxido sédico-y se refiuye»dufante.j5 minutos,
- El disolvente se élimina & .vacio y el residuo se di-

luye con agua ¥y extrae con cloroformo. -Por evaporacién_de1 _

I eloroTormo se obtiene, -en forma’ de-cristales rojizos,-la 2- .-

nitre-4-metoximetiltioanilina.. ... .. . ...

S e e

Una disolucién de 1,4 g del derivadd de anilina
’antérior;-se'calienta a reflujo y se-trata en 80 ml de me~
“tanol y 20'ml-de agua con 1;4 g de polvo de hiedro y 0,7 g
de sulfato ferroso. Después de 2-horas; se .agregan 1,4 g mis
de hierro. Después de aproximadamente una a dos horas mas,

la mezcla se filtia y el filtrado se concentra a vacfo. El

de ciclohexano.

Se ‘trata una disolucibn de 1,7 g de -1,2-diamino—4-

lentada a reflujo con'z,ofg.de;1,3—his(metokicarbonil)—Seme—

de metanol-cloroformo, L
EJEMPIO 19

Una mezela de 4 g de 4-hidroxi~6-nitroacetanilida,

tiobenceno en 6 ml de metanol, conr3 ml de una disolucién acw.

Se tratan 1,4 g de 1-acetamido~2-nitro-f-metoximetilt:

v

"1,2=diamind-4-metoximetiltibbehcéﬁb;resiaual ée’récrisféiiza,.'
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en 50 ml de‘gceﬁona! se refluye bajo nitrégeno durante 4 ho-

~liente y después se filtra., ElL disolvente se .evapora ¥y la

- 2-nitro-4-metoximetoxiacetanilida se obtiene en forma de’

‘se_ hidrogena en condiciones ambientales. Cuando la absoreién
de hidrégeno se completa, la mezcla se filtra y se obtiene
"pér'evaporacidn del-disolvente el 1,2~diamino-4-metoximetoxi-

- benceno,.

metil~isotiourea.a. reflujo durante 4 horas. la mezclaiéq ene

“25.gi&é'6éfboqaﬁoipotésiCO,'5 g de. sulfuro de clorodinmetilo

~43- . ‘

17 g de carbonato potdsico y 4 g de éter clorometilmetilico

ras. la mez¢le caliente se diluye con 200 ml de acetona ca-.|- -

aceite rojo. -

" Unz mezclz de 4,5 g de 2-nitro-4~metoximetoxiaceta-| - --

nilida, 10 ml de una disolucién SN de hidréxido sbédico y 60
de metahol, ge calienta durante media hora. Ia disolucién se
enfria entonces, diluye con agua y se filtra la 2-nitro-4-
metoximétoxianilina. |

Una mezcla de 3,5 g de 2-nitro-4-metoximetoxianili-

na, + g de paladio sobre carbén al 5 % y 120 ml.de metanol .

‘Une mezcla de 3 g de’1,2~diamino-4-metoximetoxiBen—'
ceno en 15 ml de étanol,-15 ml de agua y 0,5 -ml dé dcido .

acético 'se trata con 3,0 gmdéli1,3vﬁis-(metoxicarbonilj;é— -

fria, "se filtra y se recristaliza de metanol produciendo el-
5(6)-metoximetoxi~2~carbometoxiaminobencimidazol, '
EJEMPLO 20 -

T T Una mezela de 6 g de 4thdroxi;6&nitroacetaniliday‘

et 200 m1 - de acetona sewrefluye-durante-4~horé§ bajo nitrége-{ - -

no. Ia mezcla caliente se diluye con 300.ml-de acetona calien| - -
te y se filtra. El disolvente se evapora y el aceite obiteni~

do'se'éromatdgrafia sobre gel de silice con cloroformo como | -
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| hora. Ia disolucién se enfria, diluyée eon agua.y extrae. con

to sG&icdty'eVapora para dar 2-nitro-4-metiltiometoxianilina.
1pora. El residuo se trate. con tetrahldrofurano calienxe. Ia

'mezcla se filtra y el disolvente se’ evaporea .para dan.1,2-d1—

I acético, se trata con 5,0 g de 1, 3-bls(metox1carbon11)—o—me~

tdsico en 25 ml de dimefilformamida’ se~calien¢a a 110°C bajo

_ 44

eluyente. Del - eluido se obtlene la 2-n1tro~4—met11t1ometox1-.M

acetanlllda PUTE.. )
Se tratan 5,7 g de 2-nitro-4-metiltiometoxiacetani-
1ida con 12'm1fde:una disolucién ‘5N de-hidréxido sédico.y -

60 ml de metanol ¥y la disolucién se-calienta durante media-
cloroformo. Ia disolucién de cloroformo-se seca sobre sulfa--

"Una mezcla de 4, 5'g de"Qénitroé4;metiltiometoxiani—

Iina en 95 ml de metanol y 5 nl de’ écldo acétlco se trata conl

ras. La disolucién caliente se flltra y el dlsolvente ge eva-

'am1no-4-met11t10metox1benceno. ST

Una mezels de 3,9 g de 1 2-d1am1no—4+met11tlomntoxl—-—

benceno en 25 ml dé etanol, 25 ml-de agua y 0,6 ml. de QCldO.

til-isotiourea a reflujo- durante 4 horas. Ia mezcla se.enfria

filtra y el.prddﬁcto se recristaliza de tetrahidrofurano, pro

1-8g de polvo de hierro v la mezcla de refluye durante 4 ho- - |

dubiéndo?élv5(6)4métilti6ﬁé¥3i152#éérbome$oXiamiﬁobénQimidazo S

EJENPIO 21

Uha mezcla de 2,5 g de 4—h1drox1—6~n1tro-acetanlll-

nitrégeno durante 16-horas. la nezcla .se enfria, diluye con

agua ¥y la 4-(2-etoxietoxi)-2-nitro-acetanilida se aisla por

filtracién.

’

Una mezcla de 2,3 g de 4~-(2-etoxietoxi)-2-nitroace-

tanﬂ‘ilseéﬁdﬁnﬁﬁ durante-¥2, hora.con 5 ml ‘de-una disolueidn)

' ~da, 2,1 g de éter 2-bromoet11etillco ¥ 3,6 g ‘de’, carbonato po- .
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5N de hidréxido ‘sédico y 30 ml de metanol. Ia mezcla se en— 1

» x1)—benceno en 12 ml de etanol, 12 nl de agua ¥y 0,3 ml

‘roformo para dar el 5(6) (2~etoxietox1)-2—carbometoxiam:nooen

.1100 se preparg e1 5(6) (2—fenQX1etox1)-2-carbometoxiam1noben

‘cimidazol. T v . .

11, 17 g de’ borohldruro sédlco en- 10 nl de dlmetllformamlda‘a

‘una temperatura 1nferlor a 30 G._La mezcla se~ag1ta a-15 -

' moetilico a 20- 25 °¢. Ia mezcla se callenﬁa a 100°C durante 2 '

- 45

fria, dlluye con'agua y la 4-(2—etox1etox1)—2—n1troan111na
se alsla por filtraclén. ‘ '
11na ¥y 0,3 g de catalizador de paladio sobre carbén al 5%
“en 200 ml de metanol se hidrogena en las condiciories embien=
tales, Cuando la absorcién de hidrégeno se completa, la mez-
clé ée'filtfa y el 1,2-diamino-4—(2?etoxietoxi)bénceno se
aisla del filtrado por evaporacidn,

' Uns . mezcla de 1,6 g de 1 2~d1am1no-4-(2-etoxieto-

de écido acétlco se trata con 2 g de 1 3—bis(metox1carbon11)-
S~me¢11-lsotlourea, a refluao durante 4 horas. Ia mezcla se

enfria, flltra y el producto se recrlstallza de metanol—clo-'”

clmldazol. T ,,;,

Utilzzando de forma 31m1Lar el éter 2-bromoet11feni-f

L

EJEMPLO 22

Una mezcla de 6 g de 1-am1n0-2»n1tr0-4-t1001anatoben

ceno ' 20 ml de dlmetllformamlda se trata baao nltrégeno con’

euy

20 C durante una hora, después se ‘trata con 5 g de &ter 2-bro~u

horas, después se enfria y diluye con agua. El producto se exd
“trae con cloroformo y después se seca la'disolﬁcidn-delcloro—
formo con-sulfato sédico para dar por evaporacién de la disb;.

lucién-el l1-amino~2-nitro-4-(2-etoxietoxitio)-benceno,

Una mezcela de 1, 8 g de 4-(2-etox1etox1)-2~nitroan1-'Tvi?«
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e o Se tratan. By 4 g de. 1—em1no-—2-m1;ro-4 (2*6“301(191?11"

|+tira de reflujo bajo nitrégeno. Xl calentamiento.sé continda.

- @iamino-4~(2-etoxietiltio)~benceno, < -

{-+10)~benceno en 100 ml de-metanol ¥ -50 ml-de-agu

VU N

I's6dico y por eva;porac'ién de -1la disolucién se obtiene el v'i',-2-

T Tiltra y se recristaliza de metanol-cloroformo, produciendo -

{lico. se prepara el correspond:.ente 5(6) (2-—metox1et11tlo)—2-.

o~ 46

tio)-benceno- -en- 100 ml de me‘canol D8 50 ml* de-agua:.con- 16 ml .

sédico y por-evaporacién de.la disolucién. se obtiene el 1,2=-

< -Se-tratan 6,4-g-dé-1-amino-2-nitro-4- (-2-é-toxie-ti1 3

a -con--16 -ml -

cla, la mezcla se diluye.con..100- ml:de agua-y .se“extraepor% :

“¢loroformo. e’ disoluciéh.cloroférinica 56 seca sobre sulfato.’

diamino-4-(2-etoxietiltio )-benc eno.-
Una mezcla de 4,8 g de 1, 2—-d1am1no-4-—(2—-etox:|.et11-
tio)-benceno, 25 ml de etanol, 25-ml de-agha. y--1:ml: de ac:.do

acético se trata-con 7,5 g

2

el 5(6)~(2-etoxietiltio )-2—carbometoxlam1nobencmldazol o

carbomet oxlamlnobencn.mldaz ol.

.EJEMPLO 23

[ ——

no én 10 ml de dimétilformemida bajo nitrégeno con 0,85 g de.

- derditionito-sbdicory:14-¢ "il:e:~zca-x;bon,a<;!:pﬁs(iq.;,_cwo;.»_afla.*tempera«:- .

“durarite media hora, después”él metanol<se evapora de la mez- .| -

Se tratan 4,4 g de 1-amino~2-nitro-4-tiocianatobence.

| isotiourea a.reflujo.durante. 4..‘horas,‘....Iza_ mezclaﬁs.e..,enfria,.;-.: | -

| fura de réflujo bajo nitrégenos” E1- calen-bamlento ‘'se -continta-| -

~elas~La mezcla---se»diluy'e-wcon«-‘l-OO--ml‘~'rde-fiagua-uy ‘se. extrae con..|. ... -

cloroformo.  Ia disolucién: c.l;ofo;fd_nﬁi.c.a:-:sé,:;s-e_ga;,rs,obrewsqlfato- |

.de.ditionito sédico y.14 g“_d:e,..cai'bona"co,_ sédico a la tempera— | .

durante medza hora, después-el-metanolk: “ge evapora de 1a mez-w-m,—-

g-de 1 3-bJ-.s(metoxwarbom.l)—a—met:.l--i e

wwooe - Utilizando de forma similar €l éter 2—-bromoet11met1— e
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anilina en"6pmml"dé*me%anol ¥y 12 ml de agua,con 1,25 g de ‘sul
fato ferroso-y 3,3 g de polvo de-hierro.a reflujo.. Después. de

'v0'da“hierro-y el calentamiento se continda durapte'4:horas. 

amino=-4- (2'2 2~trifluoro~etiltio) benceno.

‘I fura inferior a 30°C. Ia mezcla se agita a 15°-20°C durante

- 47

borohidruro sédico. en 10.ml.de dimetilformamida a una'tempe€ .

ratura inferior-a‘BOOCf~Ia mezcle se agita a 150—2000 duran~ | -

te una hora, después - se- trata-con-5.-g de 1, 1 1-tr1fluoro-2—; R

bromoetano a: 200-25 ‘Ce-1a- mezcla ge calienta a 100 c durante

3 horas, se enfris y se diluye con agua. Ia mezcla se exirae

‘¢con cloroformo y la disolucién de "cloroformo se ‘seca sobre- | -

sulfato sédico. Ia 2-nitro-4-(2,2,2-trifluoroetiltio)-anilinal.
se obtiene por evapora01én de la disolucién, -

'Se tratan 4,1 g de 2—n1tro~4-(2 2,2-trifluorcetiltio) .

2 horas, se agregan 1,25 g de sulfato ferroso.y 3,3 g de pol=|.

Ia mezcla se vierte en 600 ml de tetrahidrdfurano_calientewy

se filtra., Por evaporacidn del filtrado se obtiene el 1,2-di-|

: Uha ‘mezcla de 3 4 g de 1 2-diamino-4-(2, 2, 2—trifluo- -

roetiltio)-benceno, 17 ml de etanol, 17 ml de agua y 1 ml de
deido acético se trata con 3 5 g de 1, 3-b1s-(metox1carbon11)— .
S-metil-isotiourea-a reflujo- durante 4 horas. Ia mezcla se en{'
fria, se flltra-y se recristaliza de metanol—cloroformo, pro-
duciendo el 5(6)~(2, 2, 2~tr1fluoroet11tlo)—2~carbometoxiam1no- SR
bencimidazol. '

. . BEIPIO2
o - Se calienta baao nltrégeno 5 g de 1—am1no-2-nitro-4— S

t1001anatobenceno ‘en 20 ml de dlmetllformamlda con 0,97 & de

borohidrure sédico en.20 ml de dlmetllformamlda.a~una,tempexEr -

‘funa hora, después se trata con-6 g de 1-yodo-222,3,3~tetraflu£_"

ropropano.  la mezcla se calienta a 100°¢ durante 4 horas, des- -




”:<foforﬁo. Léldisoluci6n de cloroformo sé~filtra,~secé sobre el |-
- 10 -

e |

.‘:~de~é%an61;“3o.ml’delagua:yf1 ml-de dcido. acético en.la etapa .| -

30

- { pués se enfris y dilu&ercontagua;=La:mezela se. extrae.con ‘

- cloroformo -y este se evapora-para-dar-un aceite rojo. Por cro

Ffiltrado de SOle y évapora para dar el 1, 2-d1am1no-4—(2 243,-

— 3~tetrafluoroproplltlo)benceno.

: carbénil)-Sametilisotiourea a reflujo- durante 4 horas. Ia mez-

 5(6)=(2;23373~tétfafluoropropilti6)—2—carbometoxiaminobenci-‘

“"meﬁahol,‘10‘ml”de dcido acético y 10 g de polvo-de hierro) y

‘|de la formacidén del bencimidazol, se preparan -el 5(6)-(2,243,~
-3,3~pentafluoropropilfio)—2~carbométoxiaminobenbimidazol y el

"5(6)—(2,2,3,3,3~pentafluoropropilsulfinil)—2—carbometoxiamino—

-~ 48~

matografia sobrengelrdewsilicewsewobtiene=ia~2~nitro—4—(é;2,—

3 3-tetrafluoropropiltlo)anllxna. .
: ~Se-tratan 4 g de 2-n1tro-4-(2 2,3, 3—tetraf1uoropro-

clorhidrico concentrado.-la mezcla aevagltawdurante:medla-ho-

- Unz mezcla de3;5 g-deT,2<diamino-4<(2;2,3;3~tetra~

' fiuonopréﬁiifio)benéeﬁo en 20 ml'de-etéhél, ZOiﬁljdé-agda yf}

¢la se enfria, filtra y se reqristélizaldenmetaqol.dgndo_éL

midazol. ' i

EJEMPLO 25

reduqci§n*con'polvo»de hierro (del-Ejemplo 20) (con 100 ml de

bencimidazol. . -

¥

7’p11t10)an111na Gon 24 § de. cloruro"estannoso en.25 ml de deidg. .

- | ra; se basifica con hidrdéxido de-amonio: y.-se-extrae con-elo=-|- -

L3 O,8~mlndevécido-acétieb se -trata Qoﬁ14}5.érde'1,3-bis(met9xi— .

-+ - --Procediendo de forma similar.-al -Ejemplo.24 y. utili- |.
‘Zahdé~(a):14yodo-2,2,3,3}3—péntaflﬁoropropano,J(b)wla-etapa de|. -

“1(e) 4,1?37de"1,2~diaminp-4-(2;2,3,3,3-peﬁtaf1uoropropiltio)ben o

leeno; 5 g de 1,3~bis(metoxicarbonil)-S-metil-isotiourea, 30 ml
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bometoxiaminobencimidazol se aisla por filtracién.

- 49

Una mezcla de 6,0 kg de 1-amino~2-nitro-4-cloroben-
ceno ¥y 7,2 kg de carbonato potdsico en-25‘1ﬂde—dimetilformaé
mida se trata bajo nitrdégeno con 4,0 kg de tiofenol. Ia mez—

cla se agita durante 2 horas, se enfria y se diluye con 140 1
amino-2—nitro—5-feniltiobenceno se aisla por filtracidn.

no en 60 1 de metanol y 30 1 de agua bajo nitrdgeno ‘con 8 Okg
de éltlonlto sédico y 2,0 kg de carbonato sédico a refluao.
Ia mezcla se.délienta qurante 2 horas y el metanol se elimina
por destilacién. Ia mezcla se enfria Yy extrae con diclorome~
tano.wLa dlsoluc16n de diclorometano se flltra, seca ‘sobre sul]
fato sédlco y el 1,2~diam1no-4-fenllt1obencenb se glsla por
evaporacién, - »
Se tratan 3,25 kg'de-1,2-diamino-4-feniitiobencenQ'
en 45 1 de etanol, 45 1 de agua y 2 1 de deido acético con

4,3 kg de 1,3-bis(metoxicarbonil)-S-netil-isotiourea a reflujo

- EJEMPILO 2
7 Se prepara wn polvo para beblda purgante que tmane :
1z composicién sigulente.

-5(6)—fenilsulf1n11~2~carbometoxiamino~ ,
benc1midazol o © 30 %

......\ .- .

Carbowax 6000 L 40

- Myra 52 -estearato de pOllOXll@K», un pro- R .
- -ducto de Atlas Chemical Co. 309

bnza) de este polvo con 946,332 ml (un cuarto de gaién) de

. lagua ¥y se administra apropiadamente una parte alicuota del mis

Se tratan 4,5 kg de 1-amino-=2-nifro-5-feniltiobence= |-

EJEMPIO 26 T R

de agua helada. Ia mezcla se agita durante ung hora y el 1= |~

durante 4 horas. La mezcla se enfria y el 5(6)~feniltio-2~car-| -

P Se prépé,ra un purgante -1i~quido« mechando28,35 g(u.na S

)

Wearthe by L RN e s faaves e e
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'.-sas-delmtamaﬁo-del,animal'yrla-frecuencia'deuadminisﬁracién)

“tiocianatobenceno en 15 ml de dimetilformamida con 0,97 g

“de bofdhidruro $6dico en 10 ml ge dimetilformamida a una tem-
'”iéhiefdnavhofé,.después-se.trata~qon 4,5.g.de 3~propionitri-
1o & 20°-25°C. ‘Is mezcla se calienta a 100°C durante 3 horas,
se enfria y diluye con agua. Ia mezcla.se.extrae con cloro-.
- sédigo. El 1-amino-2-nitro-4-(2-ciancetiltio)benceno se obtie
‘etiltio)benceno en 30 ml de-metanol y-6 ml. de agua se trata

L con 2,5 g de sulfato ferroso y 3,3 g de polvo de hiérrq a

“\veflujo. Después de 2 horas sé agregani-1,25 g-de ‘sulfato’few

1 en 10 ml de etanol, 10 mI de agua.y 1 ml de.dcido acético se

{ 2 reflujo durante 4 horas. Ia mezcla se-enfria, filtra y el

50

mo adaptada- de fbrmaﬁadecuadaﬁ(dependiendo, entre otras co-
al.animal que estd siendo tratado.. ... .

EJEMPLO 28

"Se tratan bajo nitrdégeno 5 g de 1-amino-2-nitro-4-

yeratura inferior a 30°C. Ia mezcla se.agita-a~15°—20°0 du-

ne por evaporaclén de la dlsoluclén.

Una mezela de 2,3 g de 1—amino-a—nltro—4-(2-01ano-

rrosé y 3,3 g de polvo de hierro y.el calentamiento -se con;.,

tinva durante 4 horas. Ia mezcla se vierte en 600 ml de tetra

hidrofurano caliente y se filtra. El.1 2—&1am1no—4—(2-clano— ‘

etlltlo)benceno se obtiene por evaporaclén del flltrado.

Uha mezcla de 1,9 g del’ dlamlno compuesto augerior

producto se recristaliza de etanol-cloroformo pars dar .el
5(6)-(2-cianoetiltio)-2-carbometoxiaminobencimidazol,

EJEMPIO 29

Se tratan bajo nitrégeno 4,4 g de 1-amino—2-nifro—4~A

- foxrmo y*la-diéolucién~de"cloroformo;seﬂsecqasebre=sulfato«a- S

{ trata con 2,1 g de 1;3¥bis(metoxicarbonil)-S—metil-isoiiourean

N O
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: peratu}a'infefior a 30°C. Ia mezcla se agita a"15°-20°C du-

furano caliente y se filtra. El 1,2~diamino-4-cianometiltio= |

.benceno se obtiene por evaporacidén del filtrado.

‘se trata con 3,5 g de 1,3—p1s(metOX1carbon11)—S—metllf;sgtlo—'”
207 durea a’reflujo durante 4 horas. Ia mezcla-se enfria, filtra
¥.el producto. se recristaliza de metanol-cloroformo para dar

' 5(6)-clanometl1t1o—2—carbometox1aminobenclmidaZOl.

" de sulfuro sédico monéhldratado en 25ml de metanol y 25 ml

“Ulde agua s¢ refluye durante una horai se diluye con agua hasta

‘|| 2=nitro-5-mercaptoaniling por filtracién.’

51 _

tiocianato—bencenb'en 10 ml de Qimetilformamida con 0,85 g

de borohidriro -sédico en 10 mi de dimetilformamida a una ‘tem=

ranxe una hora, despuds se trate con 5 g de cloroacetonltrllo"
a 20° 25°C, Ia mezcla se trata durante la noche a temperatura
ambiente y se vierte en agua. la filtracién y recristaliza-
cién de metanol prbduGe'el”1;amino;é—nitroé4—ciahometiltio- '
benceno, .

Una mezcla de'4;1 g de”1»amino—2~nitr9~4-cianometil—
tiobenceno, 60 ml de metanol y 2 ml de agua se trata con
1,25 g de sulfato ferroso y 3,3 g de polvo de hierro a reflu-
Jjo. bespués de 2 horas se agregan 1,25 g de sulfato de hie-
rro & 3,3 g de polvo de hierro y el caleﬁtamienﬂo ge continva

durante 4 horas. Ia mezcla se vierte-en 600 il de tetrahidro-

Una mezcla de 3,4 g de 1, 2—d1am1no~4-clanomet11tloben

ceno, 17 ml de etanol, 17 ml de agua y 1 ml de decido acétlco

EJEMPLO 30

Una. mezecla de- 5 g de 2~n1tro—5—cloroan111na y 7,5 8"

un volumen total de 150 ml aproximadamente y se filtra para
eliminar-una.peQueﬁa7cantidad de impureza insoiuble. El fil=-

trado se trata con 2,5 ml de 4oido acético. Se obtiene la
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,entZO'ml de-dimetilformémida'se'trétq*éon 0,5 g de hidruro.-
‘sédico al 100 % y'a la-éolucién se-le agrgganf2,? g de clo=
“rometiltiocianato. Después-de-30 minutos a-20°-25%C, la di-"
"solucién se diluye con'agua‘y’sg extrae.con cloroformo. Ia

eliminacidn del clorofotiio " dd e 1 1-amino=2- nitro=5-(tio=

) @iamino-4-(tiocianatometiltio)benceno, S

‘de dcido acético se trata con 40 ml de etanol acuoso al 50 %

g reflujo durante 4 horas. Ia mezcla enfriada se filtra rro-

.dazol el cual puede recristalizarse de metanol-cloroformo.
?o"“**"*~w . En’algunos'de los ejempISS‘antériores;'se hsin exten=

- dido_las secuencias de reacciones“especificas-en"un*sent*do

~"m11ares. Sln embargo debe entenderse que, -con respecto a
cualquier compuesto que se prepara-mediante“la>éxtensidn,de

-|'secuencia de reaccidn especifica, puede ser necesaric o acon-

“ ... |ecaenla que dicha éxtensién estd basada. Adicionalmente, la
30

Una disblucidn'de 3,4 g de- 2-nitro-5-mercaptoanilina |

cianatoﬁetiltio)bénceno.-- .-
El compuesto anterior se trata durante 15 minutos conl
una mezcla a ebulllcldn de 50 ml- de metanol 50 ml de agua, .

12 g dé& carbonato sédico-y 12 g-de’ hidrosulfito sédico. Ia

te con cloroformo. Ia-evaporacidén“del cloroformo da el 1,2- [

Una mezcla de 2,6-g-del diamino compuesbo anterior; -|-- -

2,6:g de 1,34bis(metoxicarbonil)-Sﬁmetil-isgtiburea ¥y iml

duciendo el 5@6)—tiocianatométiltio-2¢earb6MetOXiaminoEencimi

sejable utilizar disolventes, ﬁedios-de-reaccién, medios "de--
recrigtalizacibn, tiempos de reaccidén o temperaturas, ete,

diferentes de los dados en la secuencia de reaccién especi{fi-

secuencia de reaccién especifica-en la que los compuestos par

| mezcla se.concentra,  diluye con agua ¥y se extrae completamen=-| -

1

'general a la preparacldn de otros compuestos relaclonados si=} .
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»ser-evidente~para'aquellos peritos en esta materia, que pue-

- dbé-de benciﬁida26i¥2;§afﬁéméfd éusfiﬁuidds énmgiiéﬁiiléigéﬁ;‘qﬂ

_53..

ticulares se. van a.preparar dependerd, entre otras cosas, de -
la-disponibilidad de materiales de partida necesarios o de™

la facilidad con que los materiales de partida deseados pue-

.| -den prepararse y-la reactividad- de-los mismos, Estas veria~" |~~~

ciones se consideran dentro de la experiencia de aquellos que|
“frabajan en este campo ¥y serdn evidentes considerando los .
reactivos-particulares utilizados y/o compuesto particular- :
que va & pfoducirse.

Adn cuando la presente invencidn ha sido déscfita |

con referencia a realizaciones especificas de la misma, debe

valeptes sin apartarsé“de la intencidn verdadera y campo de -
la misma. Ademds pueden hacerse muchas modificaciones para °
adaptar una situacién particular, material o composicién de -

sustancias, proceso, etapa o etapas de proceso o bien el pre-

|-sente objetivo a la -intencién de-esta invencién sin apartarse| .

‘de” sus” instiuceiones esenciales, =
En resumén, la Patente de TInvencidén que se solicita
deberd recaer sobre las siguientess

RETVINDICACIONES

- 1.. Un procedimiento de preparacién de nuevos deriva-

cénico, representados por le férmulas

den lacerse-varios-cambios y pueden ser-sustituldos los equi=-| -
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! e e Al 'tiondé~»R»-es-.-un-g-;cvuijo--‘alqui-lo—.,if;fei'idr:;de--1-- a 4:4tomos de-car- |-
i ! |- bonoj -R! es =S0R?, 50,87, -=8CN, ;-SRs-,---~'-OR5-'o~M'(CH2)r'lMR7, -
;%z- - e ,éonde M y-M! "son,'zindependienbeﬁ"entezg 078,750 g,R'? es al=
;i e | giiT6 “inferior Jde 1 & 47.4%omos. 46. Carbono o arilo ¥ nes 1-4;|
;r = T .R?;,-es ‘alquilo -inferior de-1-a -6-dtomos-de-carbono, -cicloalquis
3[ T '-.'-1_o-zde 3 a1 dtomos -de carb‘orxo;-raltheniio-inf:eri-or“-"o:.'a;lquini?-- o
!- - I 1o- inferior de 3ab é.'bomoé;'-l dejc-az;b-c}nd;,‘fai‘ilélquilo o arilo;-| -
5 2100 1R es 'aiq{;.‘éﬁi'lb inferior;-"'éf].-_quihfiq':'ihféifiér'-q-ari’lalquilo;
L..- . SRR B%.es H~o-~uzi~-sustituyente-wq’ue"r‘no"afecta--dé-- forma adversa a-{----
R - +| Tgs-propiedades antiheIninticas y antifingieds de dicho com= |~
oo S --pﬁesjos..esté.ndo Ael~-sust‘ituyenfe. .Rl‘--en'-la- -pbs‘-ic‘ién 5(6);-cuyo
.| método consiste en: - N
15 |- < (1) hacer reaccionar un 1,2-3iamino~4(5)-R'~bencens--]- -
[o-oe” -éus*bitu:f.do con una 1,3-—bié(a;lcox:i;.ca-rbonil)-S-alquil-i_.sotid—%
z urea para dar-el compuesto-de-férmula I-y opcioné.lmerite:- -
- -~ (2) sustituir el hidrégeno-de N1-de dicho compuesbo |
ot . de férmula I por unm suétituyente-.,que,no-‘ afecte en formme adver:
s e 20 '-_éa a las-prop:i:edadeé-'antihelmintiéas'--y/a—'anti*flﬁngic‘é.S"de“."di"-'- :
. I cho compuesto, - . o
; 2. Un prvocedimien'bo -seglin la-Reivindicacidn 1, -donde
. ] 10s r;itéc‘lcv)s-gmpos' aiqui-lo;-S;nferid-‘r,,:-élc‘;ue‘ehilo.. iri:.ﬁ‘érip’c; o aiqﬁ;__.
- .. -lnilo inferior en dichessustituyentes-RZ o R'.o los citados grl
e BB pos' alquenilo-inferior-o-alquinilo inferior-en-el sustituyen—
E -~ {te B’ estdn sustitufdos con-uno o:mds radicales.alcoxiy arilo] - -
tiocianato, aroflo, hidroxi, cicloalquilo,.haldgeno, ciano -o
7| nitro, '
= : ' - -3, - Un.procedimiento segin la Reivindicacién 1, donde
- ‘ - 30 dicho grupo arilalquilo en los sustituyentes- R2-- '0*.R5:--0-d.'j'.ch0
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'5(6)-nip?OpiIsulfini1—240arbometoxiaminobencimidazol,

1 5(6)-metiltiometiltio~2~carbometoxiaminobencimidazol,
"5(6)rmgtiltiOmetoxieQ-carbometoxiaminobencimidazol,_“

5(6)-thetilsulfinilmetoxi~2-carbometoxiaminobencimidazol,

la preparacién: de-un compuesto reppesentédo»por 1a,f6imula:"

- 55

grupo arilo en el’sustituyente~R2 estd sustituldo con wno o
nés ratiesles alquilo inferior, aloox, halégens, ciamo, ni- |
tro, tiocianato, isotiocianato, trifluormetilé;“alquiltia, =
élquilsﬁlfinilo, aiquilsulfonilo, acilo o acilamino, donde el
radical acilo contiene de 1 a 6 dtomos de earb&ﬁo,‘;SOZNR3R4
0»~N(R3)SOéR4,-ddnde B3 Vg rt son, - independientemente, hidré-
geno o alquilo inferior de 1 a 6. 4tomos de-carbono,. ..: Rk

- - 4. Un procedimiento segin-la Reivindicacidén 1, don-
de los compuestos obtenidos son: )

5(6)=etilsulfinil-2-carbometoxiaminobencimidazol, -
5(6)-metilsulfinil-2~carbometoxiaminobencimidazol,

5(6);isopropilsulfinil—2-carbometoxiaminobencimidazol,
5(6)en-butilsulfinil-2-carbometoxiaminobenc imidazol,
5(6)-feni}sﬁlfinil-Z—carbometoxiaminobenciﬁidazbi, 7
5(6)4p-f1uorfenilsulfiniléz—carbometoxiaminobencimidazol; S E
'5(6)—(prop-z—en—1—iltio)-2~carbometoxiahihobencimidazol;
5(6)—(prop-2-en—ﬂ-ilsulfinil)—2~carbometoxiaminohencimidazol,
5(6)-(prop72-ih-1filtip)—2—darbometbxiaminobencimidqzol{
5(6)-(prop42~in-1-i}sulfinil)-2—earbometoxiaminobencimiaazol, o
5(6)hmetoximetoxiezecarbometoxiaﬁiﬁobencimidazolgg;“E4
5(6) ~metoximetiltio=2~carhometoxiaminobencimidazol, - -

5(6)7metoximetilsulfinil—2fcarbometoxiaminobencimidazol,

{5(6) ~trifluometiluetilsulfinil-2-carbometoxiaminobencimidazod; - =

5(6)-naft~2'~ilsulfinil-2-carbometoxiaminobencimidazols~ -~ - |- -

5. Un procedimiento-segﬁn'1é~Reiﬁihaicacidn 1 paré

e g s o sy
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donde R es un gruﬁo alquilo inferior de 1 a 4 &tomos de car-
bono y R

1 cloalquilo de 3 a 7 4tomos de carbono, alquenilo inferior o

' cho compuesto' encontréndose el sustltuyente R2S— en la po-

‘sicidn 5(6); cuyo procedimiento consiste ens’

| a-las propiedades entihelminticas y/o antifingicas de a*uho

1el que se -prepara 5(6)ffeniisulfinil-Z-carbémetox;aminobeﬁci-

midazol.

x mldazol, que con51ste en:

56 -

(1)

2 os alquilo inferior de 1 a 6 4tomos de carbono, ci-

alquinilo inferior de 3 a 6 dtomos de carbono,:arilalquilo 0

6

arilo; y R~ es H o un sustituyente que no afecta adversamen-

te a 1as propiedades antihelminticas y/o antifingicas de di-

- AL

(1) hacer reaccionar un 1,2wdiamino-4(5)-R2ﬁ-benoeno

sustitufdo con una 1,3~bis(alcoxicarbonil)-S-alquil-isotioured
para dar el correspondiente compuesto de férmula I y
(2) sustituir el hidrégeno de N! de dicho compussto

de férmula I por un sustituyente due no afecte adveréamente

compuesto.

6. Un procedimiento segin la Reivindicacién R, en

7. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 5, para
la preparaclén de 5(6)-fenllsulflnll-z-carbometoxlamlnobenc1~

" (1) hacer reaccionar 1,2-diamino-4(5)-fenilsulfinile

benceno con 1,3-bis(metoxicarbonil)~-S-metil-isotiourea para
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dar dicho cpmpuesto.-

la de recaer la Patete de Invencién que se solicita por: . |

-+ |- UN- PROCEDIMIENTO DE-FREPARAGION DE ‘NUEVOS DEREVADOS DE- - - |- -

BENCIMIDAZOL~2-CARBAMATO SUSTITUIDOS.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente ‘Memoria descriptiva que consta de cincuenta‘y sie-
te péginas mecanografiadas.

ﬁadrid, 29 de Diciembre 1973
BFRNARDO GRIA :
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