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CAMPO DE LA INVENCION- - ' ' *

Esta invención se re fiere  a  un método para preparar 

compuestos químicos. Más particularmente, esta  invención se - 

re fiere  a un método para preparar nuevos derivados del benci, 

midazol-2-carbamato antihelmínticamente activos, donde el 

an illo  bencénico está  sustitu ido  en la  posición 5(6).

*'.............ANTECEDENTES DE LA INVENCION .............

Se conocen derivados delbencimidazol-2-carbamato 

antihelmínticamente activos, tanto no su stitu idos en la  po­

sic ión  5 (6 ), como sustitu idos por diferentes sustituyentes, 

de lo s que aquí se" describen y reivindican (como ejemplo, 

veanse la s  patentes estadounidenses núms. 3.480.642, 3.573321; 

3.574.845: 3.578.676; y 3.595.870). Compuestos fungicidas re 

lacionados se encuentran también en la s  patentes estadounide^ 

ses náns. 2.933.504; y 3.010.968.

... *....-  ̂ SUMARIO DE LA INVENCION

Los nuevos derivados del bencimidazol-2-carbamato 

su stitu id os en e l an illo  bencénico de la  presente invención . /  

se puedeniepresentar por la  fórmula siguiente: -

donde R*es'un grupo alquilo  in ferio r  que tiene de 1 a 4 .áto­

mos de carbono; R̂  es -SOR^, -SOgR^, -SCN, -SR^ -OR  ̂ o - - 

M' (CHg) líR^, donde* M -y *M'- son, independientemente 0, S, -

0

t

0
R' es alquilo  in ferio r  que tiene de i  a-4 átomos-de
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2carbono o a r i l o ,y  n es - 1 - 4 -es-.-.-un--alqtd.lo .-inferior- que*.- 

tiene de 1 a  6 átomos de - carbono, c icloalquilo  que tiene de

3 -a 7 átomos-de carbónó,-aíqüenilo -inferior-o alquinilo in fe­

r io r  que tiene"dé 3 a 6 átomos-de carbono, o a r ila lq u ilo  o . 

a r i lo ; y R es alquenilo in ferio r , alquinilo in ferior o a r i l -  

a lq u ilo . El sustituyente R está  "enilia "posición 5(6).

El hidrógeno unido a l  nitrógeno en- la-posición  1-se 

puede su s t itu ir  por sustituy entes"que no afectan adversamente 

á!las propiedades antihelmínticas y/o antifúngicas del compues 

to básico, incluyendo N-alquilcarbamoílo, N,N-dialquilcarba- 

moílo, N-alcoxicarbonilcarbamoilo, c ia n o tr ic lo ro m e tilt io , 

alquiltio^  fé n i lt io , n itro f eh ilt io , a lq U if s u l f in i lo f e n i l s u l - 

f in i lo , a c i lo , alcóxicarbonilo, bénzoílo, alcoxicarbonilal- 

quilcarbonilo, a lqu ilo , a lq u en ilo ,b én cilo , a lcoxialqu ilo , 

alcbxicarbonilalquilo , carboxialquilo, h id ro x iy  ásteres y 

éteres convencionales de lo s mismos, etc.

Como se usa en esta  memoria descriptiva-y reiv indi­

caciones, e l término "alquilo  in ferior" sé .re fie re  a lo s gru­

pos de cadena lin ea l y ramificada, que tienen un to ta l de 1 

á  4 átomos' de carbono o dé 1 á  6 átomos J de carbono., e inclu­

yen, por lo tanto, grU pés'alqúílicos ..primarios ,* secundarios 

y te rc ia r io s . Los grupos"alqu iló-tip icos- incluyen^ por ejem­

plo, metilo^ etilo^ n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobu- 

t i l o , t-b u tilo , - n-amilo ̂  Ln-hexilo:^j.;et.c.;.:;Ei it érmino "c ic lo a l­

quilo" sé re fiere  á grupos hídrocarbonados*cíclicos que t ie ­

nen de 3 a 7 átomos de carbono, ta le s  como, por.ejemplo, ci-.. 

clopropilo, c iclopentilo , ciclohexilo y .lo s semejantes.- El 

término "alquénOo in fe r io r" : se re fie re  a.*.un grupo hidrocarbona- - 

do insáturado, que tiene de 3 a  6 átomos de carbono y un solo 

doble enlace carbono-carbono,* teniendo en cuenta que e l  doble
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enlace no puede e star en lo s átomos de carbono .a... ltos .grupos 

alquenilo-típ icos incluyen, por ejemplo,-2-propenilo, 2-bute- 

n ilo , 3-butenilo, etc. El término "alquhólo in ferio r" se re f ie ­

re a un grupo hidrocarbonado ins aturado que tiene de* *3' a* 6̂ *—
5 átomos de carbono y un solo tr ip le  enlace carbono-carbono, te-- 

.níendo .en cuenta'que .este no puede estar en el átomo de carbo­

no a. Los-grupos alquinilo típ icos incluyen,-por ejemplo,.2- 

propin ilo ,"2-butin ilo ,' 3-butinilOy etc. Un-grupo alquilo,* *: 

alquenilo o alquinilo-de la  fracción R puede e star, opcional-
10 mente, sustitu ido  por uno o más rad ica les, por ejemplo, t io -  

cianato;- a lco x i; taldoomo metoxi; a r i lo ; t a l  como -fenilo; 

a ro ílo , t a l  como benzoílo; h idroxi; c ic lo a lq u ilo , halo; ciano; 

o rad ica les n itro . El término "alcoxi" se re fiere  a l  grupo que 

tiene l a  fórmula R0-, donde R es un alquilo' in ferio r como se
. . 1S..... definió anteriormente. Los grupos alcoxi típ ico s incluyen, 

por ejemplo,**metoxi,: etoxi, t-butoxi, -y los. semejantes.. El. tér 

mino "halo" se re fiere  a .los.grupos yodo, bromo, cloro y flúor 

.El término "a r ilo "  se re fie re  a un gurpo hidrocarbonado aromá­

tico  ,. t a l  como fenilo.-^;tém ^OLO -^'arilalquilo"- se re fiere  a .
---- - -r—20 uh"a3!*quilq sus1:"il;uidó  ̂ a r i lo , t a l  como, por ejem- 

pío, bencilo- o -fenetilo. El término "aro ílo " se refiere  a l  

grupo que tien eyla fórmularR'C-;- donde R' .es-un-grupo' árilo .--

- - - - -  - - - 0 - - - ..............  -.................... ...

Los grupos a r ilo  o a r ila lq u ilo  pueden estar'opcionalmente sus-
______25.......

tituidos-por-uno-o más -grupos alquilo in ferio r, a lcó x i, -halo, 

n itro , ciano,- tiocian atp , isotiocian ato , triflu orm etilo , 

a lq u ilt io , alquilsu lfin ilo , a lq ú i l s u lfo n i lo a c i lo  o acilamino, 

donde la  porción ac ilo  -tiene- de 1 a  6 átomos dé carbono,, rad i­

cales -SOgNR^R  ̂ o -N(R^)S0gR^-, donde R̂  y R̂ * son, independien-
....... . ....... 30.....

temente, hidrógeno o--alquilo in fe r io r , que tiene de 1 a  6 áto-
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mos de -carbono. Los- térm inos-"alquilti*o"," "a lq u ilsu lfin ilo "  y ' 

"a lqu ilsu lfon ilo " se refieren  a* aquellos*grupos .que tienen la

. ' 0 '
t

... fórmula RS-, R^-, y RS-, respectivamente, donde R es un alqui*-

0 O ' ...... -
lo  -inferior (1-6C) ,. como-se definió-anteriormente. El término

- "a c ilo "  se re fiere  a grupos acilo  derivados de ácidos carboxí-........

licosque- tienen de 1 a 6 átomos de carbono,-tales como acéti-

- lo  f  p ro p io n i lo b u t ir i lo , v a le r i lo ,i s o v a le r i lo , * hexanoilo y .........

los semejantes.

Los compuestos de la  presente* invención y la s  sa le s  

iio tóxicas de lo s mismos', formadas con ácidos orgánicos o in­

orgánicos farmacéuticamente aceptables; poseen actividad de 

amplio espectro contra parásitos de mamíferos^.-incluyendo 

ambas formas parasitarias "maduras e inmaduras que se represen- —  

tan, por ejemplo, por el género Trichostronglylus, Haemónchus, 

O stertagia, Cooperia. Nematodirus y Stronglyoides. y e sp ec ifi-  

camente, por ejemplo, contra Nematospiroi'des dubius, HymenóLepñ 

cana, Syphacia obvelata y/o Aspiculuris te trap tera . En p a rtí-

..cular, estos compuestos exhiben a lta  actividad contra varias

* infecciones helminticas' del tracto "in testin a l* de añimalesreco- i s ­

lámicamente importantes,* acompañada dei-baja toxicidad sistém i- 

:a frente a l  animal huésped. -------- *

Los compuestos de la'presenteiinvención son también 

ú t i le s  como, * agentes antifúngicoS)particularm ente como fun- 

-* g icidas sistém icos para e l control de. enfermedades de hongos 

en plantas de importancia económica.

Además de la s  propiedades antihelmínticas y antifúngi 

cas*estab lecidas, ciertos compuestos de la  presente invención 

son también ú t i le s  como intermediarios en la  preparación de

-  5 -
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compuestos adicionales de e sta  invención. Por ejemplo, los 

compuestos d e 5  (6 ) - s u l f in i lo s e  pueden preparar y u t i l iz a r  

después como* m ateriales de partida para la  preparación* de 

lo s compuestos 5(6)-su lfon ilo  correspondientes.

Cuando el* compuesto tiene un resto básico', e l téxmi- 

no "sa le s  no tóxicas" como se usa aquí, se refiere  a aquellas 

sa le s  farmacéuticamente aceptables der. los compuestos de esta 

invención que no afectan en forma adversa a la s  propiedades 

antifúngicas o antihelmínticas del compuesto básico, ta le s  

como aquellas sa le s  que se usan convencionalmente. Dichas s a  

le s  no tóx icas, incluyen, por ejemplo, sa le s  de ácidos ínorgá 

n icos, ta le s  como, por ejemplo, ácidos su lfú rico , sulfónico^ 

sulfámico, n ítr ico , fo sfórico , clorhídrico, etc y sa le s  de 

ácidos orgánicos i ta le s  como, por ejemplo, ácidos acético , c í 

tr ic o , lá c tic o , palm ítico, ta rtá r ico , succínico, maleico, beu 

zoico, e tc . Cuando los compuestos tienen u n resto  ácido, l a s - 

sa le s  no tóxicas incluyen sa le s  de-cationes, ta le s  como,- por. 

ejemplo, la s  sa le s  de sodio, potasio , amonio, etc.

la  cantidad del compuesto que debe administrarse de­

penderá d é i compuesto u tilizado  y del peso del animal que es­

té  siendo tra tad o / Sin embargo, e l n iv e l de dosis d iaria , .en 

general, será entre, aproximadamente,* de 5 mg/kg y 100 mg/kg" 

de peso del animal que esté siendo tratado. El ingrediente—  

activo se  adapta para.administrarse.Lal. animal, mezclando este 

con la  d ic ta  del animal como una mezcla de alimento, o f o  mau­

lándolo - con un vehículo no tóxico para dar composiciones anti 

helm ínticas. El vehículo q)uede e star  en un receptáculo para e! 

ingrediente activo oralmente ingerible ,* ta l  como, por ejemplo, 

una cápsula de ge latin a, o puede e sta r  en un excipiente de la  

c lase  usada normalmente en medicamentos de esta  c a ra c te r ís t i-
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i -..rosa, - fo sfato  calcico , gelatin a,, ácido esteárico , ágar, pec- 

**: tina o los-sem ejantes. -Ejemplos de vehículos líquidos adecua-

r . dos son aceite  de cacahuet,aceite-de.sésam o y-agua. ....... -

Se puede emplear en estos' casos uña extensa variedad 

de foimasrfarmacéuticas donde e l medicamento no se mezcla con 

el alimento. Por lo  tanto, s i  se usa un vehículo só lido , e l  

compuesto se puede administrar en forma de tab leta  o cápsula. 

S i se usa un vehículo liquido, el medicamento puede se r  en 

forma dé úna cápsula dé gelatina blanda o en una suspensión 

liqu ida. 1

- En general, lo s compuestos-de la  presente invención

puedan prepararse partiendo de lo s compuestos de benc.eno que 

tienen sústituyéntes nitro ly .amino o acilamino (por ejemplo, 

acetamido) en la s  posiciones adyacentes en e l núcleo del ben- 

ceno (por ejemplo, la s  posiciones 1 y 2) y la  fracción R de­

seada (o una fracción.que.:pueda hacerse.reaccionar para dar
-t

l a  fracción R deseada) en iá  posición 4 o 5 del núcleo ben- 

cénico (es decir, en l a  que estará la  posición 5 o 6 del de­

rivado de bencimidazol que-va a prepararse). El grupo nitro 

se reduce a un grupo amino para dar un derivado.de. benceno 

que. tiene grupos amino en. las. posiciones 1 y 2. El derivado -

diamino se hace reaccionar. entonces...con .una .1,3 -b is(a lcox i-...

carbon il)-S-alqu il-isotiourea para dar e l correspondiente de­

rivado dalbencimidazol-2-carbamato 5(6)-su stitu ído .

30

La fracción funcional en la  posición 4 o 5 del ben­

ceno de partida puede se r ,.p o r  ejemplo, el grupo.tiocianato 

que puede dejarse, sin  alteración, en su posición durante, la. . . 

formación del resto del bencimidazol-2-carbamato o puede con­

v ertirse  por reacciones conocidas, en un grupo a lq u iltio  o .
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a r i l t io ,  e l cual, a  su vez, puede convertirse también por 

reacciones conocidasenun grupo.alquil- o a r i lsu lf in i lo  o - -y 

a lq u il-  o arilsu lfon ilo .-  La fracción funcional en. la  po si- - 

ción 4 o 5 también puede ser. cloro, .el. cual puede .hacerse 

reaccionar con'ún arilmercaptsno sustitu ido  o insustituido 

para dar e l correspondiente a r i l t io  compuesto, que, -a su vez, 

puede convertirse, por ejemplo^en-un a r i l s u l f in i l  compuesto 

Con respecto a esto, los m ateriales <3.e partida de..tiocianato, 

-cloro; etc, son compuestos registrados previamente en la  l i t e ­

ratura. . -

A continuación se da una secuencia-de reacciones en 

la  que pueden verse estas etapas y que está  adaptada particu­

larmente para producir 5 (6 )-a lq u ilsu lf in il- , 5 (6 )-alqu ilsu lfo  

n il  y 5(6)-tiocianatobenc imidazol-2-carbamatos. - r
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donde Z, dependiendo de lo s reaccionares y/o condiciones de

O .
f  .

reacción empleadas; representa R^-S- oR ^-S-, donde es co-

0 - 0
mo se definió anteriormente,' en. p articu lar un alquilo  infe-, 

rior de 1-6 átomos de carbono.

Una secuencia de reacciones-particulam ente ú t i l  pa­

ra  preparar 5 (6 )-a r ilt io - , a r i l s u l f in i l - ,  y arilsu lfon il-ben - 

cimidazolr2-carbamatos su stitu idos o.no su stitu idos es la  que 

se da a continuación:

30
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secuencia de reacciones, incluyen,por ejemplo, 1-amino-2-ni- 

tro-4-tiocianatqbenceno, 2-amino-4-cloro-1-nitrobeneeno, 2-ac( 

tamido-4-cloro-1-nitrobenceno, 1-acetamido-4-hidroxi-2-nitro- 

benceno y 1-amino-4-hidroxi-2-nitrobene eno.

La conversión de un grupo acilamino, por ejemplo, un 

grupo acetamido, en un grupo amino, como . ilu stran  1 a  s  -' -- - 

etapas 1, 6 y 14 anteriores, se puede efectuar tratando el con, 

puesto que contiene e l grupo acilamino con un ácido fuerte, 

t a l  como ácido clorhídrico, o base fu e r te ,, ta l  como hidróxidí 

de sodio, hidróxido de potasio, carbonato de potasio, o car­

bonato de sodio en metanol acuoso a,aproximadamente, 20°C- 

100^0, durante,aproximadamente, un cuarto de hora a 24 horas. 

La selección del ácido fuerte o de la  base fuerte dependerá 

del sustituyente en la  posición 4 o 5 del núcleo bencónico, 

por ejemplo, con lá  presencia de un sustituyente tiocianato, . 

debe u tiliz a rse  un ácido fuerte en caso de que e l sustituyen- 

te quiera conservarse. Generalmente para otros sustituyentes 

expuestos se u t i l iz a  una base fuerte ; sin  embargo, el material 

necesario para un sustituyente o compuesto p articu lar se pue­

de determinar por experimentación de rutina o será evidente 

partiendo de la  naturaleza y estab ilidad  química de los com­

puestos particu lares implicados.

La reducción del grupo nitro a un grupo amino, como 

se indica en la s  etapas 2, 7, 10 y 15 an teriores, se puede e fe : 

tuar por una variedad de técnicas, por ejemplo, e l grupo*nitro 

se puede reducir catalíticam ente utilizando hidrógeno con un 

catalizador de paladio sobre carbón. Esta reacción se efectúa 

en un disolvente inerte, t a l  como metanol, a una temperatura 

de 0°C a 35°C aproximadamente, generalmente una temperatura 

próxima a la  ambiente,durante media hora a 2 horas, aproxima-
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daménte.-'Otros ..disolventes .inert.es_adecuados incluyen acetato 

de e tilo ,-ác id o  acético y etanol. Esta técnica es-particu lar­

mente adecuada para compuestos jque..*.cont ienenjunsustituyente- 

a r i lsu lf in i lo  o ar ilsu lfo n ilo  en l a  .posición. 4 o -5-del.núcleo 

bencénico. '

......Otra técnica-de reducción adecuada consiste en* tra­

ta r  e l  compuesto que contiene el grupo nitro con polvo de - 

hierro y una s a l  ferrosa,, ta l  como su lfato  ferroso o cloruro 

fe rro so / en .metanol acuoso a re flu jo  bajo condiciones, neutras 

durante 1 a  6 horas aproximadamente^ Otro medio de reacción - 

adecuado incluye ácido acético o ácido clorhídrico concentra­

do y -otros metales adecuados ta le s  como cinc. Es aconsejabler 

agregar e l polvo de hierro en v aria s porciones (no todo de 

una so la vez), para controlar cuidadosamente lo s reactivos y ' 

condiciones de reacción para asegurar , por ejemplo, que lo s 

s u l f in i l  compuestos no se reducen para dar los tio  compuestos 

correspondientes. Esta técnica es adecuada para m ateriales 

que contienen un sustituyante a r i l t io  o a r ilsu lfo n ilo . . .

Una técnica adecuada para reducir compuestos susti^.' 

tuidos por tiocianato o a r i l t io  consiste en tra ta r  ta le s  com­

puestos con cloruro estannoso en ácido clorhídrico .concentra­

do a una-temperatura dentro de-los..límites„de--20?C, a  100?.C... 

aproximadamente, generalmente.a temperatura próxima a la  

ambiente, durante más o .menos media a se is-h oras. Debe u t i l i -  

- zarse un exceso.del.reactivo cloruro estannoso, generalmente 

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

puesto de partida. - . .- ' . ^

*. l a  reducci.ón se .puede.realizar también usando d itio -  

nito de sodio (h idrosulfito  .sódico.) :en.metanol acuoso básico 

a temperatura d e .reflu jo  durante 10 minutos-6 horas. .
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Los diamino compuestos,' como puede, verse en los com­

puestos C, I , M, y R anteriores^ se convierten en los corres­

pondientes derivados-dsl—behcimidázol-2-carbamato, por ejem­

plo, por la s  reacciones 3* -8^--1i ŷ- i6"-fespectivamente, por 

reacción del diamino compuesto con una 1 ,3-bis(alcoxicarbo-

nil)-S-alquil-isotioureá o 1,3-bis(etbxicarboñil)-S-metil-iso
tiourea, en un medio acuoso alcohólico,por ejemplo, metanol 

acuoso o etanol acuoso a,aproximadamente, de la  temperatura 

ambiente a la  temperatura de re flu jo  del medio de reacción, 

durante aproximadamente media a 6 horas aproximadamente. El 

medio de reacción se pone, preferiblemente ácido, á un pil de 

aproximadamente*4-6 con, por ejemplo, una cantidad suficiente 

(por ejemplo 1-2 moles) de ácido acético . Se u tilizan  1-2 mo­

le s ,  aproximadamente, generalmente alrededor-dé 1,1 moles del 

reactivo de isotiourea por mol del diamino compuesto.

la  conversión del grupo tiocianato del 1-acetamido- 

2-nitro-4-tiócianato-benceno de partida en un a lq u iltio  o 

a r i l t io ,  simultáneamente con la  conversión del grupo acetami- 

doen un grupo amino, como se presenta en la  etapa (4 ')  ante­

r io r , se puede efectuar tratando el tiocianato (por ejemplo, 

compuesto A) con un haluro de alquilo ,, un haluro de c ic lo a l-  

quilo o un haluro de a r ilo  activado, en dimetilformamidá o 

un medio alcohólico, t a l  como metanol o etanol, en presencia 

de una base, como hidróxido.potásico, carbonato potásico o 

carbonato sódico. La reacción se efectúa a una temperatura de 

ÍÔ C a 50°C aproximadamente, generalmente a, aproximadamente, 

la  temperatura ambiente durante un cuarto de hora a 12 horas 

aproximadamente, usando esencialmente una relación molar de 

lo s reactivos principales. Cuando el rad ical hidrocarbonado 

del reactivo"de haluro es diferente del rad ica l hidrocarbonado
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del medio de -reacción- alcohólico,, .es preferib le  efectuar la  

reacción de isopropanol* e-dimetilformamida.-Opcionalmente,- e l 

grupo tiocianato puede convertirse en grupo, a lq u iltio -o  a r i l -  

t io , s in  cambio en el grupo acetamido como se indica en la  - , 

etapa (4) an terior, tratando el 1-acetam ido-2-nitro-4-tiocia- 

natobenceno de partida^ a * temperatura ambient e , con-borohi dru- 

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

2 horas aproximadamente, seguido de tratamiento con uno de 

los reactivos de haluro mencionados bajo la s  condiciones es-
. 10

! - ^ti

tablecidaá*anteriormente. -

- . La conversión de un grupo amino en un grupo acilamíño 

por ejemplo; un grupo acetamido como se indica en la s  etapas

* 4" y^12 anteriores, se puede efectuar convenientemente tra ta n ­

do e l compuesto "con un haluro de a c i lo , por ejemplo cloruró'.d i
15 ace tilo  o anhídrido acético, en-un medio de reacción orgánico, 

inerte e l cual se disuelve o se a ju sta  para que disuelva al- ' 

compuesto que- está siendo tratado. Por ejemplo, e l medio de 

reacción orgánico adecuado incluye tetrahidrofurano en*pre­

sencia de p irid in a , acetona en presencia de una base t a l  como
20 -hidróxido potásico o carbonato potásico * O 'piridina sola.*-Se 

puede usar un anhídrido acético como reactivo de acilación  .. 

y también se puede u t i l iz a r  como-medio- de-reacción-^-Cuando — 

se u t i l iz a  a s í ,  el anhídrido acético,estará-presente en un

25
exceso-sustancial, generalmente en una cantidad suficiente.pa--

-ra d isolver e l compuesto-' que va á reaccionar.--La reacción,—....

bien conocida,- de Schotten-Baumann se puede u t i l iz a r  también . 

para los fin es an teriores. En dicha reacción, e l compuesto, qut 

e stá  siendo tratado se disuelve. .encuna base..acuosa.,¡. Se ¡agrega

30
un exceso de anhídrido acético-y e l  producto.precipitado-se 

f i l t r a í  -Cuando se u t i l iz a  anhídrido acético en e stás.reacc io -
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. nes,-.se puede utilizar..en.combinación..con.un catalizador ác i­

do, t a l  como ácido su lfúrico ' c á c id o p -to lu e n su lf ónico . Estas 

reacciones" se efectúan" típicamente; a  .una. .temperatura..de .r-30°C 

a aproximadamente la .  temperatura ambiente^durante, aproximada­

mente, un cuarto de hora a 24 horas,más o menoŝ  usando un l i ­

gero exceso (aproximadamente 1,*5- 2-moles) del agente de ac i-  

lación.

lá  conversión del grupo a lq u iltio  o a r i l t io  en el-cc 

frespondiente grupo su lfin ilo  o su lfon ilo  o la  conversión - 

del' grupo su lfin ilo 'en  su lfon ilo , esquematizadas por la  eta­

pa 13 anterior, se efectúa convenientemente tratando con un 

perácido, t a l  como ácido peracótico, ácido perbenzoico, á c i ­

do metacloroperbenzoico o ácido perftá lico  en un disolvente 

inerte para el compuesto.que está siendo tratado. Los d iso l­

ventes adecuados incluyen, por ejemplo, cloruro de metileno 

o cloroformo. Si el compuesto tratado no es soluble en el me­

dio de reacción particu lar deseado, entonces-debe usarse un' 

co-disolvente como ácido acético o métanol, en una cantidad 

suficiente para disolver el compuesto tratado. Típicamente, 

la-reacción se efectúa a una temperatura de aproximadamente,- 

-30°C a más o menos la  temperatura ambiente, durante un tiem­

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

v ertir  el grupo a lq u iltio  o a r f tb  en el correspondiente grupo 

su lf in ilo , se .u tilizan .can tidades molares y la s  condiciones

de reacción se controlan cuidadosamente para asegurarse de....

que la  reacción no progrese más de lo  deseado. Cuando se de­

sea convertir e l grupo a lq u iltio  0 a r i l t io  en el correspon­

diente grupo su lfon ilo , o. se..desea-convertir e l grupo su lfin i 

lo  en e l correspondiente, grupo fu lson ilo , se u t i l iz a  un.exce­

so de perácido,-por ejemplo, 2 móles del perácido por mol del
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"i"'..........  r 1 - compuesto que está' siendo- tratado, y la s  condiciones de, Reac­

ción no tienen que ser  controladas tan cuidadosamente. Opcio­

nalmente, dichas conversiones se pueden efectuar también-por.

s .

¡ ' '
¡ - - 
¡

tratamiento con un* peryodato en metanol acuoso* o acetonitri-lo 

acuoso a una temperatura dentro de lo s lim ites de -20°C a,-.

5 0°C aproximadamente, durant e un tiempo aproximado de media 

á 12 horas.

' " Cuando se u t i l iz a  el 2-amino-4-cloro-1-nitrobenceno.. 

(es decir; compuesto K) o 2-acetamido-4-cloro-1-nitrobenceno
! 10 como m aterial de partida, se pueden convertir en e l correspon 

diente 4-fenÍltÍO "compuesto*sustituido, como se rep resen tar­

en la  reacción 9 an terior por reacción con un arilmercaptano 

apropiado, t a l  como fenilmercaptano, p-clorofenilmercaptaño

15

!

o p-metoxifenilmercaptano, en un disolvente inerte, t a l  como 

dimetilformamida, etanol o metanol, en presencia de una base 

"inorgánica adecuadair'talr-cómo- hidróxido de potasio, carbona-
i - *
i¡
t

20

to de potasio , carbonato de sodio; hidróxido de sodio o hidru 

ro de sodio. Típicamente, esta  reacción se efectúa a una tem­

peratura de 20°C a 150°C aproximadamente (es decir, a  aproxi­

madamente l a  temperatura de re flu jo  del disolvente), durante 

un tiempo aproximado de media a .6. horas, usando un ligero  ex­

ceso (1,5-2 moles) del mercaptano. La reacción de la  etapa.. 17 

anterior se* puede ef ectuar como se describió antes con respec

. 25 .
to a la  etapa 9 ; . sin  embargo, es preferib le  rea liza r  l a  reac­

ción" en dimetilformamida usando, por ejemplo, 2-acetamido-4- 

cloró-1-nitrobehcéno * (es d ec ir , compuesto T) como-material de 

partida. El 2-amino-4-cloro-1-nitrobenceno de partida se pue­

de convertir también en e l correspondiente 4 -a r ilsu lfo n il com

30
puesto por desplazamiento del cloro con un ar ilsu lfin a to  me-r 

tá lico  por ejemplo, bencenosulfinato sódico. Este desplaza-

1 -' - .
!
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miento se efectúa típicamente en-un disolvente orgánico p o la r ,
' - ; - inerte, tal- como diníetilfomamida; ^acetona o dim etilsulféxido
' '.J... - ' r..' au ñ a temperatura que "va d e sd e, yaproximadam ent e ¡ la  tempera-

' . ......... . ^ tura ambiente a la  temperatura de-reflu jo del disolvente par-
,, , 5 .....ú --s'-.'- V-.. -----!¡ t ic u la r  empleado durante media-a.6 -horas-aproximadamente, -

' t
usando esencialmente-una- relación molar-del-material de p a rti-

- - . - da y el su lfinató  m etálico. .........
-- - ' ...-  -'--- . ' 5Los compuestos que tienen e l sustituyente-OR ^

-o(CHg)̂ ^MR̂  en la  pósiciéh  5(6) *se;pueden preparar haciendo
10 reaccionar e l 1-acetamido-4-hidroxi-2-nitrobenceno con un ha-

***... -̂-*í luro de alqúeniló in f e r ío r ( t á l  como 1-bromoprop-2-eno), un

haluro de aíquiniló in ferior ( t a l  cómo 1-brómopr0p-2-ino), un

haluyo de a r ila lq u ilo  ( ta l  como bromuro de béncilo), un éter

V . de h aloalqu ilarilo  ( ta l  como éter-de* 2-brom oétilfenilo), un.
18 . sulfuró de haloalquilalqUilp (tal-como eUlfuró de clórom etil-

' ......... metilo) o un éter de haloalquilalquilo* (tal* como éter de o lorr

metilmetilo) etc y después realizando;las-operaciones necesa-

....... << r ía s  y las.establecidas.anteriorm ente, para dar e l compuesto
- * - * * -- deseado. Los compuestos que tienen e l sustituyente .
................. .20..... -S(CHgJ^MRl- én-la p o sic i én 5-(-6-)--se-pueden preparar-tratando -

........ ún 1-acetamidó-2-n itro-4-tiocianatobéhcenó,- a temperatura .

ambient e, con borohidruro de-sodio en dimetilformamida duran-
-- --- -- ----- --- te* un tiempo * de, aproximadamente, un cuarto de* hora a 2 horas,

---- _ ...... ...... - ' seguido de tratamiento..con un sulfUrO- de haloalqu ilalqu ilo  -
..... .. 25.

( ta l  como sulfuro de clorometilmetilo),- un éter de haloalquil-
r .... . alquilo  ( ta l  como éter.de clorom etilm etilo), un sulfUro.de ha-

- ......- ' ... lo a lq u ila r ilo  ( ta l  como sulfuro de clorom etil-p-clorofenilo),
' ... . - etc y después efectuando la s  operaciones'que se necesitan y

- .... ' ^. la s  establecidas anteriormente.para dar el compuesto deseado.
30 Los puentes de sulfuro en lo s sustituyentes -M'(CHg)^MR se
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pueden convertir en lo s correspondientes puentes de su lfin ilo  

y/o su lfon ilo  por la s  etapas establecidas anteriormente.

En* cada una de la s  etapas del proceso descritas antes 

y después, á menos que sé indique lo contrario, es p re ferí-
s ble separar lo s productos intermediarios respectivos de la  

mezcla reaccionante y pu rificarlo s antes de su uso como ma­

te r ia le s  de partida para la  siguiente etapa en e l proceso. 

Dicha separación y purificación  se pueden efectuar por cual­

quier procedimiento adecuado. Por ejemplo, los procedimientos

10 de separación típ ico s incluyen filtra c ió n , extracción, evapo­

ración y lo s procedimientos de purificación  típ icos incluyen 

c r ista liz ac ió n  y ambas cromatografías en capa fina y columna. 

Los ^procedimientos de separación y aislamiento óptimos se pue 

den obtener para cualquier.etapa, dada por experimentación de
15 rutina que serán evidentes para lo s expertos en la  materia. - 

Los compuestos particu lares que caen dentro del cam­

po de la  presente invención se pueden preparar seleccionando 

un m aterial de partida apropiado, por ejemplo, a  p a rt ir  de 

aquellos a que nos hemos referido anteriormente.y después se-
-20 - --

leccionando l a  etapa o etapas de reacción particu lares, por 

ejemplo, la s  descritas anteriormente, para dar el compuesto 

deseado. En v is t a  de esta  exposición, la  preparación de com-

25..

puestos particu lares, incluyendo compuestos que están dentro 

del campo de la  presente invención, pero no descritos p a rt i-  

culaimenteen esta  memoria descriptiva, serán evidentes"para 

aquellos peritos en é s ta  materia. . .........  '

30

A continuación se dan algunos ejemplos de los compue! 

tos de -la presente invención, que están representados por la  

fórmula estructural an terior:

5(6) - e t i l s u l f  inil-2-carbometoxiaminobencimidazol



-1- -.....5 ( 6)-n-propilsulf inil-2-,carbometoxiaminobencimidazol....  . ..

"3(6)-n-butilsulfinil-2-carobometoxiaminobencimidazol 

5(6)-fenilsulfinil^2-caybometoxiaminobencimidazol . . j . ;:..,. . .

5 (6) -p-fluorofenilsulfini-l-2-caybometoxiaminobencimidazol:-  ,

3 5 (6)-n aft-2 ' - i l s u l f inil-2-carbOmetoxiaminobencimidazol -.

5 ( 6)-metiltiometiltio-2-carbometoxiaminobencimidazol -

5(6)-metoxime'tiltio-2-carbometoxiaminpbencimidazol

5(6)-metoximetoxi-2-carbometoxiaminobencimidazól

5(6)-metlltiometoxi-2-carbometoxiamihobencimidazol

5 (6)'-metóximetilsulfinÍl-2-cárbómetoxiaminobehcimidazol

5(6)-metilsulfinílmetoxi--2-caybbmetbxiaminobehcimidazol *

5(*6)-trifluorometilmetilsulfihil-2-carbometoxiaminobencimidazdL

5 (6)-^prop-2-en-1-iltio)-2-carbometoxiaminobencimidazol 

5(6)-(pyop-2-en-i-ilsulfinil)-2-carbometoxiaminObencimidazoi 

5(6)-(pyop-2-in-1-iltio)-2-caybornetoxiaminobencimidazol 

5(6)-(pyop-2-in-1-ilsulfinil)-2-carbometoxiaminobencimidazol

20

2S

30

Estos compUestos-son lo s.p referidos actualmente, 

puesto que han mostrado actividad contra lo s helmintos a lo s 

que nos hemos referido específicamente, son anterioridad.

Otyos compuestos ilu stra tiv o s comprendidos dentyo del 

campo de la  presente invención incluyen, por ejemplo:

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

5(6)-metilsuÍfonil-2-carbome.toxiaminobencimidazol 

5(6)-etilsulfonil-2-carbPmetoxiam'inobencimidazoÍ '

5 (6)-n -propilsu lf onil-2-carbometoxiaminobenc imidazol*. . . - i . -

5(6)-i-pyop ilsu lf onil-2-carbometoxiaminobencimidazol 

5(6)-n-butilsulfonil-2-carbometoxiaminobencimidazol

5(6)-n-hexilsulfonil-2-carbometoxiaminob.encimidazol .....................

5(6)-fenilsulfonil-2-carbometoxiaminobencimidazol 

- 5(6)-p-clorofenilsulfinil-2-caybometoxiaminobencimidazol.......
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5(6)-m-clorof en ilsu lf inil-2-carbometoxiaminobencimidazol. . . 

5(6)-p-metilfenilsulfinil-2-carbome*boxiamÍnobencimidazol*

5 (6)-p-metoxif enilsulfinil-2-carbometoxiaminobencimidazol  ̂ -y 

5(6) -m-motoxif en ilsu lf inil-2-carbometoxiaminobenoimidazol-" --- 

5(6)-cianom etilsulfinil-2-carbometoxiaminobencimidazol .

5 (6 ) - f enétiTtio-2-bárbómetoxiamlnobdncimidazol *

5(6)-fene t i l s u l f inil-2-carbometoxiaminobenc imidazol ...  .

5(6)-triclorometilmetilsulfinil-2-carbometoxiaminobencimidazd. 

5(6)-tribromcme-t;ilmetilsulf inil-2-carbometoxiaminobenoimiáazdL 

5 (6) -trifluorometiltiometiltio-2-carbometoxiaminobencimidazci 

5(6) - tr ie  lorom etiltiom etilt io-2-carbometoxiaminobenc imidazol 

5 (6)-trifluorometiliiometoxi-2-carbometoxiaminobencimidazol 

5 (6)^--metoxi.e.tiltio-2-carbometoxiaminobencimidazol 

5(6)-metoxietilsulfinil-2-carbometoxiaminobencimidazol . 1

5(6)-etoxietiltio-2-carbometoxiaminobencimidazol . ...

5 (6) -etoxi etilsulfinil-^-carbometoxiaminobenc imidazol 

5(6)-metoxietoxi-2-carbometoxiaminobencimidazol 

5(6)-etoxietoxi-2-carbometoxiaminobencimidazol 1-

5(6)-etoximetiltio-2-oaybometoxiaminobencimidazol- , -

5(6)-etoximetilsulfini-l-2-carbometoxiaminobenoimidazol-...

- 5 (6) -m e tilt io é tilt io  ]—2^-carbome'toxiaminobencimidazol

5 (6) -metilsulfiniletiltio-2-caTbome1:oxiaminobencimidazol- ? *-

5(6)-metiltioe*boxi-2^carbometoxiaminobenoimidazol 

5 (6 )-m etilsu lf iniletoxi-2-carbometoxiaminobencimidazol 

-5 (^-)-metilsulfinilmetil'tio-2-carbdmetoxiaminobencimidazoI 

"5 (6 )-tiocian atom etilsu lfinil-2-carbometoxiaminobencimidazol- 

5 (6 )- (2 ,2 ,3 /3 -te tra fluoroprop-1-ilsulfinil)-2-carbometoxiami-

nobencimidazol r . ..............

5 (6 )-(2 ,2 ;3 !3  ? 3-pentafluoroprop-1-ilsulfinil)-2-carbom etoxi--

—  amiiiobencimidazol
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5 (6 )- f enoxietoxi-2-carbomeioxiaminobencimidazol 

5'( 6) - f  enóxi e t i l t  i  o -2-carbome t  oxi amino bencimi dazo1 

5 (6)-fenaxietilsulfinil-2-carbome'toxiaminobencimidazol 

5(6)-(p-crlorofeniltiometiltio)-2-carbometoxiaminobencimidazol
8 5(6 )- fe n ilsu lfinilmetiltio-2-carbometoxiaminobencimidazol 

5(6)-(2,2-dimetoxietiltio)-2-carbometoxiaminobencimidazol 

5(6) -metiltiometiltio-2-carbometoxiaminob encimidazol 

5(6)-(p-hidroxifenetiltio)-2-carbometoxiaminobencimidazol 

5 (6)-(P-hidroxifenetilsulfinil)-2-carbometoxiaminobencimi- *
10 dazol

5 (6)-ciclopropilm etilsu lfinil-2-carbometoxiaminobencimidazol 

5(6)-ciclopentilsulfinil-2-carbome'toxiaminobencimidazol 

5(6)yei c1ohexilsulfini1-2-carbome toxiaminobencimidazo1 

5 (6)-bencilsulfinil-2-carbomeioxiaminobencimidazol
18 5 (6)'-p-nitrof en ilsu lf inil-2-carbome toxiaminobencimidazol 

5 (6) -p-cianof en ilsu lf inil-2-carbome'boxiaminobencimidazol 

5 (6 )-(2-cianoe t i l s u l f in i l )-2-carbome t oxiaminobencimidaz ol 

5 (6)-p-acetam idofenilsulfinil-2-carbometoxiaminobencimidazol 

5(6)-p-sulfamoilfenilsulfinil-2-carbometoxiaminobencimidazol
20 5(6)-p-3ulfonilaminofenilsulfinil-2-carbometoxiaminobenci- 

midazol

-...... .. ..-.28.. _

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

5 (6)-p-trifluoyometilfenilsulfinil-2-oarbometoxiaminobenci­

midaz ol

5 (6 )-[p- (n-pr o p ilsu íf i n i l ) fe n ilsu lf in il]  -2-carbometoxiamino- 

bencimidazol

5(6)-[p-(n-butilsulfoniljfenilsulfinilj-2-carbom etoxiam inoben- 

cimidazol

5(6)-tiocianato-2-fenilsulfinil-2-carbometoxiaminobencimidazol
30 y los 2-carbetoxiamino, - 2-carbopropoxiamino, y 2-carbobuio-
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1 xiamino- compuestos correspondientes.

DESCRIPCION DE REALIZACIONES ESPECIFICAS *

La siguiente descripción esp ec ifica  se da para fa c i­

l i t a r  a lo s expertos en. e sta  materia comprender, con más c la r i

s dad y para poner en práctica  la  presente invención. No debe 

considerarse como una lim itación a l campo de la  invención, 

.sino solamente como una ilu strac ión  y representación de la  

misma. ............. ..  .

. PREPARACION 1 . .

10 Una disolución d e -175 g de su lfato  d eS-m etil- iso tio  

uronio en 1 1 .de agua se enfria a 0°C y se le agregan 162,5 g 

de cloroformiato de m etilo. A continuación se añade una.solu­

ciónale 250 g de hidróxido potásico en 50 mi de,agua a 0 °- 

5°C. El producto crudo* se extrae con benceno, e l benceno se
15 . seca y evapora y e l residuo se re c r is ta liz a  en metsnol obte-

nióndose a s i  l a  1,3-bis(m etoxicarbonil)-S-m etilisotiourea. -.

De forma sim ilar, sustituyendo e l metilcloroformia- 

to por etilcloroform iato, propilcloroformiato y butilc loro- 

formiato se preparan, respectivamente, 1 ,3-bis(etoxicarbonil)
20 S-m etilisotiourea; 1 ,3-bis(propoxicarbonil)-S-m etilisotiourea 

y la  1 ,3-b is(butoxicarbon il)-S-butilisotiourea.

.............  EJEMPLO 1

Se mezclan 2 g de 1-smino-2-nitro-4--tiocianatobence-

28
no con 6 mi de ácido clorhídrico concentrado y la  mezcla se 

en fria .a .-40°C. aproximadamente. Se agrega una disolución de.. 

12 g .de.. cloruro .estannoso. en 6 mi de ácido clorhídrico conr .

30

centrado gota a gota y la  mezcla se deja calentar lentamente 

a latem peratura ambiente. Después de 15-20 minutos a 15-20°C 

e l producto se f i l t r a  y lava con 12. mi. de ácido clorhídrico 

6N....E1 tratamientó con 25 mi de. una* disolución saturada de .
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bicarbonato potásico y  la^extracción con cloroformo, da la  ba­

se lib re . La recrista lizac ión  de benceno da el 1,2-diamino-4-

tiocianatobenceno. ........ - .................

Una disolución de 1,3 g de'1,2-diam ino-4-tiocianato-

* - 8 benceno y 1,7 g de 1,3-bis(m etoxicarbonil)-S-m etilisotiourea 

en 20 mi de etanol y 20 mi de agua se tra ta  con 0,5 mi de 

ácido acético . La mezcla se refluye-.durante 1^ horas, después 

se enfría y f i l t r a .  El sólido se  re c r is ta liz a  de metanol-clo- 

roformo dando e l 5(6)"tiocianato-2-carbometoxiaminobencimid'a-

10 zóí (punto de ihsión 270°, descomposición).

Sustituyendo de forma sim ilar la  1,3-bis(metoxicarbo- 

n il)-S -m etiliso tio u reap o r: - 

1,3**his(etoxicarbonil)-S-m etilisotiourea, . 

1 ,3-b is(propoxicarbon il)-S-m etilisotioureay ' - -
- 18 1,3-his(butoxicarbonil)-S-m etilisotiourea, se preparan, res­

pectivamente:

5(6)-tiocianato-2-carbetoxiaminobencimidazol¿ 

5(6)-tiocianato-2-carbopropoxiaminobencimidazol y 

5(6)-tiocianato-2-carbobutoxiaminobencimidazol.
20 EJB,tPL0 2 ......................

Una disolución de 5 g de 1-acetamido-2-nitro-4-tio- 

cianatobenceno en70 mi de alcoholn-propílico  conteniendo * 

4,8 g de hidróxido potásico, se t r a ta  con 2 ,6  g de bromuro 

de n-propilo. La mezcla se ag ita  durante-la noche a 15-20°C,
________ 25

después*se v ierte  :en agua y extrae con clorofom o. Los extrac­

tos se concentran a vacio y el aceite rojo residual se d isuel­

ve en 25 mi de anhídrido acético . Se agregan unas cuantas gota 

de ácido sulfúrico y la  mezcla se deja a-20-25°C durante una

30
hora. Se agrega acetato sódico y e l disolvente se elimina a 

vacío. El residuo se tra ta  con agua y el producto crudo se f i l
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1 tra . La recr ista lizac ió n  de metanol da* e l  1 -acetamido-2-nitro -

4-n-propiltiobenceno. (Este Intermediario también, se -puede

obtener directamente -por -alquilad6n  del 1-acetamido-2-nitro-
- - - -. . .. 4-tiocianatobenceno"corrbromuro de* n-propilo en dimetil-forma- -

8 mida en presencia de borohidruró sódico).
* Una mezcla de 3,81 g de 1-ácetamido-2-nitro-4-n-pro-

piltiobenceno en 35 mi de cloroformo se tr a ta  a-una tempera-

tura de -20°C a -15°C con una disolución de 3,0 g de ácido 

peracético a l  40 % en 3 mi de metanol. La mezcla se deja ca-

10 len tar a 20°C y se ag ita  a 15-25°C durante 4 horas; después
. ............ se lava con una disolución de b isu lfito  sódico y una disolu-

ción de bicarbonato sódico. La eliminación del cloroformo d e ji  

una -goma que se tra ta  en un baño de vapor con 15 mi de hidró- 

xido sódico 5N durante una hora. La mezcla se en fria, extrae
. . 18 con cloroformo, separa y elimina el disolvente. El residuo -

crudo se r e c r is ta liz a  de benceno dando e l 1-amino-2-nitM-4-

n-pro.pilsulfinilbenceno.................  "
.............. - -.... - . — - Se hidrogenan 1,14 g de 1-amino-2-nítro-4-n-propil-

sulfinilbénceno en 100 mi de metanol a una atmósfera de pre-
20 . sión en presencia de*1 g de paladio sobre carbón a l 5 % has­

ta  que se efectúa la-absorción teórica  de hidrógeno* El cata-
- ... li'zador se f i l t r a  y* e l  filtra d o  se  evapora. La* goma residual^

- se tra ta  con 1*,2 g de 1 ,3-bis-m etoxicarbonil-S-m etilisotioure.

-..................-  - -- y 0;3 mi-de ácido acético en una mezcla h ifviente de 10 mi
.......___ .___ 28... de -etanol y "10 mi* de agua. Después de* 3 horas, la  mezcla se- 

en fria ,-- f i l t r a  y el 5(6)-n -propilsu lfinil-2-carbometoxiamino-

bencimidazol se r e c r is ta liz a  en etanol. - .

Sustituyendo de forma sim ilar el- -bromuro de n-propi-

30
lo por yoduro de metilo, yoduro:de e t ilo , bromuro de i-propi- 

lo , bromuro de butilo , bromuro-de i-butilo,-bromuro de penti-
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lo , bromuro de hexilo,.bromuro d ec ic lo p ro p ilo , bromuro de 

ciclopentilo  y bromuro de ciclóhexilo , se preparan lo s co­

rre sp ondiént e s o  ompue sto s, 1-amino-2-nitro -4 -a lq u ilsu lfin il-  

benceno, - 1-am ino-2-nitro-4-cicloalquilsulf inilbenc enor, 5 (6)- 

alquilsulfinil-2-carbometoxiaminobencimidaz.ol y 5 (6 )-c ic lo- 

alquilsulfiniI-2-bencim idazol derivados, incluyendo: - 

5(6)-metilsulfinil-2-carbometoxiaminobencimidazol;.

5(6)- e t i l s u l f inil-2-carbome toxiaminobenc imidazol; 

5(6)-i-propilsulfinil-2-carbometoxiaminobencimidazol y .
10 5(6)-n-butilsulfinil-2rcarbometoxiaminobencimidazol.

4-alqúilsulfin ilbenc eno y 1-am ino-2-nitro-4-cicloálquilsulfi- 

nilbqnceno a s i  preparados con-1,3-bis(metoxicarbonil)-S-metil- 

isotiourea, 1 ,3-:bis (etoxicarbonil)-S-m etilisotiourea, 1 ,3-bis-
18 (propoxicarbonil)-S-m etilisotiourea, o 1,3-bis(butoxicarbonil] 

S-m etilisotiourea, se preparan lo s correspondientes 5(6)-a3quil 

su lf inil-2-carbalcoxiaminobencimidazol y 5 (6 )-c ic loa lq u i!su l-  

finil-2-carbalcoxiaminobencimidazoÍ derivados^ donde R es me­

t i lo ,  e t i lo , propilo o bu tilo .
20 ' EJEMPLO 3

Se agregan 5 g de 1-acetamido-2-nitro-4-tiocianato- 

beñceno y 1,7 mi de yoduro de metilo a-una"solución de 4,8 g 

de hidróxido potásico en 70 mi de etanol. la  mezcla se Je ja  

durante la  noche a temperatura ambiente, después se diluye
..________ 2S con agua. E l 1-amino-2-nitro-4-metiltiobenceno se recoge por 

f iltra c ió n .

Se agregan unas cuantas gotas de ácido sulfúrico con­

centrado a una disolución de 3,7 g de -1-amino-2'-nitro-4-metil- 

tiobenceno en 37 mi de anhídrido acético . La mezcla se deja a
.30 temperatura ambiente durante 1-2 horas, después se tra ta  con
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1 __ un ligero  exceso de acetato sódico y evapora. Se agrega agua 

y e l 1-acetamidq-2-nitro-4-metiltiobenceno se recoge por f i l ­

tración.

. Se tratan 4,0 g de 1-acetamido-2rnitro-4-metiltioben-
8 ceno en 40 mi de cloroformo con 12 mi de ácido peracético a l

40 % a temperatura ambiente. La mezcla se deja durante hora * 

y media, después el-producto se f i l t r a  y lava con metanol 

dando e l 1-acetam ido-4-m etilsulfonil-2-nitrobenceno.

Se tratan 4 ,0  g de 1-acetam ido-4-m etilsulfonil-2-.

10 -nitrobenceno con 40 mi de ácido clorhídrico concentrado en un

baño de vapor durante una hora. La mezcla se en fria y diluye

.. con agua. El 1-amino-4-metilsulfonil-2-nitrobenceño se recoge

por filtra c ió n .

Se tratan  2,0 g de 1-amino-4-metilsulfonil-2-nitro-
18 benceno en 200 mi de metanol con hidrógeno a 4 atmósferas de

presión en presencia de catalizador.de níquel Raney. El cata­

lizador se elimina por fi lt ra c ió n  y e l filtra d o  se concentra­

para dar e l .  1,2-diamino-2-metilsulfonilbenceno.

Se calienta a re flu jo  durante 4 horas, 0,5 g áe 1,2-
20 diamino-4-metilsulfonilb.enceno-y 0,6 g de 1,3-bis-metoxiqarbo-- 

nilam ino-S-m etilisotiourea y 0,2 mi de ácido acético .en 10 mi 

de etanol y 10 mi de agua...La mezcla se en fria, f i l t r a  y .e l . ,  

producto se r e c r is ta liz a  de metanol-clorofórmo para dar e l 

5(6)-metilsulfonil-2-carbometoxiaminobencimidazol (punto de
28 fusión 27.0°Q aproximadamente, descomposición). ..

Utilizando dé forma sim ilar yoduro de e t ilo , bromuro

de propilo, bromuro de butilo , bromuro de pentílo , bromuro de

hexilo, bromuro'de ciclopentilo  o bromuro de ciclohexilo en

........... 30. ..
lugar de yoduro de m etilo, se preparan los correspondientes 

1 ,2-diam ino-4-alquilti obenc eno; 1 ,2-diaminocicloalquiltioben-
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ceno, 5(6)-alquilsulfonil-2-carbometoxiaminobencimidazol, y 

$( 6)-cicloalqullsulfonil-2-carbometÓxiaminobencimidnzol. d e - . 

rivados.

I^ciendo- réaccionar de forma^similar-los -i^-d iam i- 

no compuestos a s í  preparados, con 1,3-bis-etoxicarbonil-S-me- 

t i liso t io u re a ; 1 ,3-bis-propoxicarbónil-S-m etilisotiourea; o 

1,3-bis-butoxicarbonil-S-m etilisotiourea en lugar de 1,3-bis- 

m etóxicarbonil-S-m etilisotiourea, se preparan los correspon­

dientes 5 (6 )-a lq u ilsu lf onil-2-carbalcoxiaminobencimidazol y 

5(6)-cicloalquilsulfonil-2-carbalcoxiam inobencim idazol deri­

vados, siendo R e t i lo , propilo o bu tilo .

EJEMPLO 4

* *- Se tratan  bajo nitrógeno 5)85 g de 1-amino-2-nitro-

4-tiocianatobenceno en 20 mi de dimetilformamida y . 1,14 g 

de borohidrúro de sodio a  una temperatura in ferio r a  30^C. 

la  mezcla se ag ita  durante una hora a 15-20°C, entonces de 

tra ta  con 5 mi de bromuro de-propargilo a 20-25°C. Después 

dé 3 horas más, se agrega agua y é l  producto crudo se extrae 

con cloroformo. La disolución seca de cloroformo se pasa a 

'. través' dé una columna de gel'"de: s í l i c e  para eliminar un ma­

te r ia l  poco polar;** Del: :di*Iuídcrise?Jobti'ene';'el*'.l-amiRO-2-nitro- 

4-(p rop -2-in -l-ilt io )benceno.

Se tratan 4,8 g de l-amlno-2-nitro-4-(prop-2-i.a-1- 

"  iltio)benceno en 14 mi de ácido clorhídrico' concentrado con

- tma disolución de*24 g de cloruro "éstannoso en 14 mi de ácido 

clorhídrico concentrado a 20°-30°C^ Después de 30 minutos, la

- mezcla se neutraliza con una disolución saturada de bicarbona­

to potásico y se agrega cloroformos La mezcla se filtra ^  la  

fase clorofórmica se separa, seca y evapora para dar e l 1,2- 

diaminor4-(prop-2-in-l-iltio)benceno.
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Se tratan  4 ,0  g de 1,2-diam ino-4-(prop-2-in-l-iltio) 

benceno en -*25"ml- de etanol- y 25 mi de agua con 4 ,9  g - d e l  ,3 - 

b is-m etoxicarbón il-S-m etilisotiou reay1 ,5 mi* de ácidoracóti- 

*co a refluüo,*durante"-3 horasv^Ia mezcla-se enfría y el 5 (6 )- 

(prop-2-in-l-iltio)-2-carbometoxiaminobencimidazol se a í s la  

por filtración ^  L a"recrista lización  se puede efectuar de*me- 

tanol-cloroformo.

Usando de forma sim ilar e l  bromuro de 2-propenilo, - 

bromuro de 2-butenilo, bromuro de 3-butenilo, bromuro de 2- 

pentilo , bromuro de 2-hexenilo, bromuro de 2-bútinilo, bromu­

ro de 3-butin ilo , bromuro de 2-pentinilo o bromuro-de 2-hexi- 

n ilo  en lugar de bromuro de propárgilo, se preparan lo s co­

rrespondientes 5 (6 )-alqu en iltio -, 5(6)-a lq u in ilt io - , 5 (6)-al- 

q u en ilsu lfin il- , . y 5(6)-alquinilsulfinil-2-carbom etoxiam ino- 

benoimidázol derivados, incluyendo 5 (6 )-(prop-2r-en-l-iltio)-  

2-carbometoxiaminobencimidazo-l- y-5(6) -(p rop-2-en -l-su lfin il)r 

-2-carbometoxiaminobencimidazol. ' i

" Utilizando de forma sim ilar lo s 1,2-diamino-4-alque- 

niltiobencenos o 1,-2-diamino-4-alqueniltiobenceno derivados, 

preparados-anteriormente en este ejemplo y sustituyendo la  

1,3-bis-m etoxicarbonil-S-m etil-isotiourea por 1,3-bis-^etoxi- 

carbonil-S-m etil-isotiourea,* 1 ,3-bi s-propoxicarbonil-S -meti-1- 

isotiourea o 1 ,3-bis-butoxicarbonil-S-m etil-isotiourea, se 

-preparan los"correspondientes 5(6)-alqu en iltio -, 5(6 )-alqu i- 

-niltio-,--5(*6-)-alquenilsulfinil-^- o 5(6 )-a lq u in ilsu lfin il-2 —  

carbalcoxiaminobencimidazol derivados, donde R es e t i lo , pro- 

p ilo  o b u tilo .

EJEMPLO 5

Se tra ta  1.g del 1-acetamido-2-nitro-4-benciltioben 

ceno^ preparado en el-Ejemplo 4 con 2 mi de-hidróxido sódico
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...  .... ........1-"-" ^N-y -6 -ml-.^dermetanol en baño-de ivapor durante-15 minutos^- La-

* ' **  ...... **' mezcla se diluye con agua y se f i la r a  e l  1-amino-2-nitro-4-

benciltiobenceno. -.........

.Se  tratan 0,9 g de 1-amino-2-nitro-4-benciltiobence-

, s no en 5 mi de ácido clorhídrico concentrado con 4)5 g de cío- 

ruro estannoso, muy brevemente, en baño de vapor. La mezcla 

se enfría y el liqu id o 'se  decanta de la  goma la  cual se lava

- - después can-5-ml.de ácido clorhídrico 6N fr ío . El tratamiento 

de la  goma con una disolución de bicarbonato potásico da e l

10 1,2-diamino-4-benciltiobenceno que se a í s la  por extracción 

con cloroformo y pu rifica  por recrista lizac ió n  de ciclohexano.

*- De forma sim ilar a l  procedimiento del tercer párrafo del Ejem 

pío 4 , se prepara e l 5(6)-benciltio-2-carbometoxiaminobenci-
* midazol. *

... 13 . De-foima sim ilar, sustituyendo e l bromuro de bencilo

por.bromúro de p-clorobencilo, bromuro de p-^metilbencilo y -

................... -
bromuro de p-metoxibencilo (como se u t i l iz a  en el Ejemplo 4 )y 

se preparan los correspondientes 1 ,2-diamino-4-(benciltio sus 

tituido)benceno y 5 (6)-(benciltio  sustituído)-2-carbometoxia-
........ 20 minobencimidazol derivados. Haoiendo reaccionar los 1,2-dia-

............  ............. mino-(4-benciltio sustituido)benceno derivados,asi preparados

con 1,3-bis-etoxicarbonil-S-m etil-isotiourea, 1,3-bis-propoxi-- 

carbonil-S-m etil-isotiourea o 1,3-bis-butoxicarbonil-S-m etil-.

.......*"..... - * isotiourea en lugar de 1,3-bis-m etoxicarbonil-S-m efil-isotio-
....... 23....... -urea; se*preparan los -correspondientes 5 (6 )-{b en c iltio su s*ti-

tuido)-2-carbalcoxiaminobencimidazol derivados,-donde R es

e tilo ,.p ro p ilo  o b u t i lo . . . *

. . - -.EJEMPL0-.6-.-.... . ''

30
7/. - nitrógeno, 2,37 g de 1-acetamido-2- 

nitro-4-tiocianatobenceno en 10 mi de dimetilformamida con
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0,38 g de borohidruro de.sodio.a 20-25°C.-Después de una hora 

- se agregan 2,4 mi de bromuro de.bencilo. la  mezcla se deja 

2 horas, después se -diluye con agua, f i l t r a ,  lava con c ic lo -  

-hexano y r e c r is ta liz a  de metanol...para-dar. e l ..1-acetamido-2^-. 

nitro-4-benciltiobenceno.

Se tratan  2,4 2 g " d e l - a c  etamido-2-nit ro-4-benciIt i  o - - 

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

-15°C con 1,6 g de ácido peracético a l  4Ó % en 2 mi de meta­

no. la  mezcla se deja calentar lentamente hasta temperatura 

ambiénte, sé  -deja en reposó durante *6 horas y se lava con 

una disolución de bisulfito^ sódico y una disolución de b icar­

bonato sódico, se s e c a y  .se concentra. El-residuo se r e c r is ta - 

liza^de metanol para dar e l 1-acetam ido-2-nitro-4-bencilsul.fi- 

nilbenceno. ' . -

Se tratan  2,14 g de 1-acetamido-2-nitro-4-bencilsul- 

finilbenceno con-4 mi de hidróxido sódico 5N y-12 mi de meta­

nol en baño de vapor durante 30 minutos, se 'd iluye con agua 

y se f i l t r a  para dar el 1-am ino-2-nitro-4-bencilsulfinilben- 

ceno.

Se tratan  1,8 g de 1-am ino-2-nitro-4-bencilsulfinil- 

benceno en 120 mi de metanol y 30 mi de agua con 1,8 g de po l­

vo .de. hierro y 0,9 g de su lfato  ferroso a re flu jo  durante 4 

horas; se f i l t r a  y e l filtra d o  se concentra a vacío. EÍ r e s i­

duo se extrae con clorofomno y se a í s la  por' evaporación. El 

r e s id u c se  r e c r is ta liz a  de cloruro de metileno-benceno p a ra ­

dar e l 1 ,2-diamino-4-benc ilsu lfin ilb en c  eno.

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

1,2-diamino-4-bencilsulfinil-bencenó -y- 0,44 g de 1,3-bis-meto- 

x icarbon il-S-m etil-iso tiou reay  0,15 mi de ácido acético en 

20 mi de etanol y 20 mi de agua, después se, f i l t r a  y e l pro-



1

" . ' ' , -31 -  _ , - , -

ducto crudo se re c r is ta liz a  de etanol para dar e l 5(6)-bencil- 

sulfinil-2-carbometoxiaminobencimidazol (punto de fusión 

224,5-6°C).

Sustituyendo*de fom a sim ilar el bromuro de bencilo
8 por bromuro de p-clorobencilo, bromuro de p-metilbencilo y . 

bromuro de p-metoxibencilo, se  preparan lo s correspondientes 

1 ,2-diam ino-4-(bencilsulfin il-sustitu ido)benceno y 5(6)-(ben- 

c i l s u l f in i l  sustituido)-2-carbometoxiaminobencimldazol deri­

vados.

10 Haciendo reaccionar los 1,2-diam ino-4-(bencilsulfi-. 

n il  sustituido)benceno derivados; a s i  preparados; con 1,3-bis- 

etoxicarbonil-, 1,3-Ms-p¡^poxicarb()njl- y,1,3-bis-butóxicarbbnil-S-me- 

til- j^ o tio u rea  en lugar de 1,3-bis-m etoxicarbonil-S-m etil-iso- 

tiourea, se preparan los correspondientes 5 (6 ')-(ben cilsu lfin il
18 sustituido)-2-carbalcoxiaminobencimidazol.derivados, donde R

es e t i lo , propilo o b u tilo . '

. EJEMPLO 7

El 1-acetamido-2-nitro-4-benciltiobenceno o lo s 1-ace- 

tamido-2-nitro-4-(benciltiobencenos su stitu id os) del Ejemplo
20 5 se tratan con un exceso de ácido peracético bajo la s  condi­

ciones establecidas en e l segundo párrafo del Ejemplo ó, pero 

durante' un periodo* de . tiempo más prolongado para dar e l 5 (6)- 

bencilsu lfonil-2-carbalcoxiaminobencimidazol o los correspondlí i 

tes 5 (6)-(.bencilsulf onil su stitu id a) =r2-carbalcoxiaminobencimi-
................. 28

lazó les. Estos compuestos se preparan también de forma sim ilar 

^ p a rt ir -d e l 5(6)-ben cilsu lfinil-2-carbalcbxiaminobencirnidazol 

3 e l correspondiente 5 (6 )-(b en cilsu lfin ilsu stitu id o )-2 -carb al--  

:oxiaminobencimidazol-, preparados-de-acuerdo-con e l Ejemplo 6.

EJEMPLO 8
30

Se agregan 5 g de 2-amino-4-cloro-1-nitrobenceno a una
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, - ... . 1 disolución de fenilmercaptano sódico,-preparado a p artir  de
' - -.... -- —- - 2^53 g dé hidruro-sódicoal-57*%  y 6^2 mi de tiofenol en 20 mL

'de**dimetil'formamida,' bajo -atmósfera-de-hidrógeno y-s'e-lava" "
'i"..-'?-....':'.:-̂ ' =." .... con 10 mi de dimetilformamida. -La mezcla se* ag ita :ba jo  n itró- -
- .............. 5 ^ geno durante 3 horas a 20 -30°C y después se diluye con agua.

.................... El producto crudo se lava con agua-y hexano, después se c r is ta

l iz a  de metanol para dar el-2-amino-4-feniltio-1-nitrobenceno.

' -Se disuelven 6,0 g de 2-amino-4-feniltio-1-nitroben-

'ceno en 80 mi de anhídrido a c é t i c o y  tratan con unas cuantas
10 gotas de ácido su lfú rico . La mezcla se deja en reposo a 20°-

30°C durante 2 horas y después se agrega un poco de acetato

sódico y e l disolvente se elimina a vacio. El residuo se tra-
:..... - ta  con agua, f i l t r a  y re c r is ta liz a  de metanol dando e l 2-ace-

'.. ' ' tamido-4-feniltio-1-nitrobenceno. Este m aterial se puede obte
/ , 18 ner también por reacción del 2-acetamido-4-cloro-1-nitroben-

.-...: ...- ' ..! .. ceno con fenilmercaptanosódico esencialmente, como se describí)!

anteriormente para l a  amina lib re .
........ ' - . Se disuelven 7)0 g de 2-acetamido-4-feniltio-1-nitro-

y- benceno en 70 mi de cloroformo y tetran , de -20° a -15^0 con
 ̂ 20 una disolución de *5,0 g de -ácido peracético a l  40 % en lü mi

de metanol; La mezcla se deja  calentar lentamente a-2C°C y se

.....- - -* ....... ag ita  durante 4 "horas; "Larmezcla reaccionante se e x tra e  con
-... . . . . . . . .  . . una disolución de b isu lf ito  sódico, después con otra d iso lu-

ción de bicarbonato sódico, se seca y evapora. La.goma re s i-
_____ __ 2 8 ....

dual"de 2-acetam ido-4-fenilsulfinil-1-nitrobenceno se tra ta

con 20 mi de hidróxido sódico 5N y 40 mi de metanol-a 20-25°C

durante una hora. Después se agrega agua y se f i l t r a  e l 2-ami-

-— . *- no-4-fenilsulfinil-1-nitrobenceno esencialmente- puro. - La re—

c rista liz ac ió n  se puede efectuar de benceno.
30

Se hidrogenan a una atmósfera de presión, 5)4 g de 2-
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1 amino-4-fenilsulfinil-1-nitrobenceno en 500 mi de metanol en 

presencia de 5,0 g de carbón paladiado a l  5 %, hasta que se 

efectúa la  absorción teórica de hidrógeno. El catalizador se 

elimina por filtrao ió n  y el f iltra d o  se concentra a vacío. El

. s residuo se recri'sta liza  de metanol-benceno dando e l 1,2-diami- 

no-4-fenilsulfinilbenceno.

10

Una mezcla de 5,5 g de 1,2-diam ino-2-fen ilsu lfin il- 

benceno, 4,3 g de 1,3-bis-m etoxicarbonil-S-m etil-isotiourea y 

1,2 mi de ácido acético en 100 mi de etanol y 100 mi de agua 

se refluye 4 horas. La mezcla se en fria y e l 5 (6 )- fe n ilsu lf i-  

nil-2-carbometoxiaminobencimidazol esencialmente puro, se f i l -  

tra  y lava con metánol. La recrista lizac ión  se puede efectuar 

de metanol-cloroformo (punto de fusión 253^, descomposición).

De forma sim ilar, sustituyendo la  1¡3-bis-metoxicar-
18 bonil-S-m etil-isotiourea por 1 ,3-bis-etoxicarbonil-S-m etil- 

isotiourea, 1,3-his-propoxicarbonil-S-m etil-isotiourea o 1,3- 

bis-butoxicarbonil-S-m etil-iostiourea, se preparan lo s c o rre s­

pondientes 2-carbalcoxiamino-5 ( 6)-fenilsulfinilbencim idáz.ol'. 

derivados, donde R es e t i lo , propilo o butilo .
20 Sustituyendo de forma sim ilar e l fenilmercaptano só­

dico por e l naft-2-il-mercaptano sódico.se prepara e l  5 (6)- 

naft-2-ilsulfinil-2-carbometoxiaminobencimidazol.

EJEMPLO 9

25
Una mezcla, de 2 ,0 ,g. de 2.-amino-4-clóro-1-nitrobence- 

no y 5,0 g de bencen-sulfinato sódico en 20 mi de d im etilfor- 

mamida se calienta a re flu jo  3 horas. La mezcla se en fria, d i­

luye con agua y e l producto se f i l t r a  para dar e l 2-amino-1-

30 .

nitro-4-fenilsulfonilbenceno.

Se tratan 1,9 g de 2-am ino-1-nitro-4-fenilsulfonil- 

benceno en metanol,con hidrógeno a 4 atmósferas en presencia



dé níquel Raney durante 2 horas. El catalizador se f i l t r a  y 

e l filtra d o  se concentra a-vacioy-jLa.recristalización del re- : 

siduo da el- 1,2-diamino-4-fenilsulfonilbenceno. -

Una mezcla dé 0,75 g de 1,2-diam ino-4-fenilsulfonil- 

benceno y 0,68 g de 1 ,3-bis-bism etoxicarbonil-S-m etil-isotio- 

urea y 0,2-ml-de ácido-acético -en 10-ml--de- etanol- y-10 mi -de 

agua se calien ta a r e f lu jo -4 horas. El producto se f i l t r a .  La 

recr ista lizac ió n  de metanol-cloroformo da el 5(6)- f  en ilsu lfo- 

nil-2-carbometoxiaminobencimidazol. . ' '

------ Sustituyendo-de forma sim ilar la  1,3-bis-metoxicar-

bonil-S-m etil-isotiourea por 1 ,3-bis-etoxicarbonil-S-m etil-isc 

tiourea, 1,3-bis-propoxicarbonil-rS-m etil-isotiourea o 1,3-bis- 

butoxicárbonil-S-m etil-isotiourea, se preparan los correspon­

dientes 5 (6)-fenilsulfonil-2-carbalcoxiaminobencimidazol deri­

vados, donde R es e t i lo , propilo o bu tilo . ..

. EJEMPLO 10

Se refluye durante l a  noche una mezcla de 2,94 g de 

1-acetamido-4-hidroxi-2-nitrobenceno, 5,13 g de"bromuro de-ben 

c ilo  y 4,2 g . de. carbonato potásico anhidro en acetona, con. agí 

tación, se evapora a sequedad,el exceso de bromuro de hencilo 

se. elimina a vacío, se agrega agua y e l producto se extrae con 

diclorómétano para dar 1 -acetamido-4-beneiloxi.-2-nitrobenceno.

El 1-acetamido-4-benciloxi-2-nitrobencéno a s i  produci 

do se t r a ta  con hidróxido sódico en metanol,. se calienta breve 

mente en un baño de vapor durante 15 minutos hasta que la-reac­

ción se completa, se diluye con agua y se extrae con diclorome 

taño .para dar e l 1-amino-4-benciloxi-2-nitrobenceno.

Una mezcla de 2,44 g de 1-amino-4-benciloxi-2-nitro- 

benceno en 100 mi de metanol y 100 mi de ácido clorhídrico a l  

20 % con 1,0 g de polvo de hierro, se ag ita  a temperatura am-
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biente. Después de 2 horas la  mezcla se v ierte  en un exceso 

de una disolución de hidróxido amónico, e l residuo se extrae 

con Cloroformo,* f i l t r a *  bajo* nitrógeno y seca sobre su lfato  *- 

magnésico. Se f i l t r a  una vez más y evapora a sequedad -para

. S
i

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

Se disuelven 5 g de 1,2-diamino-4-benciloxibenceno,

5 g de 1,3-bis-m etoxicarbonil-S-m etiltiourea y 1,8 g de ácidc 

acético en 50 mi de etanol más 50 mi de agua y la  disolución 

se refluye durante 3 horas. La mezcla se enfría y el 5(6)-ben-
10

1
i

ciloxi-2-carbometoxiaminobencimidazol se f i l t r a  y lava con 

metanol. *

15

Sustituyendo de forma sim ilar el bromuro de bencilo 

por*bromuro de p-clorobencilo, bromuro de p-metilbencilo y 

bromuro de p-metoxibencilo, se preparan los'correspondientes 

1,2-diamino-4-benciloxi sustitu ido  benceno y 2-carbometoxiami 

no-5(6)-benciloxi sustituido-bencimidazol derivados. Hacíen-

20

do reaccionar los 1,2-diamino-4-benciloxibehcenos su stitu id os, 

a s i  preparados, con 1 ,3-bís-etoxicarbonil-S-m etil-isotiourea,

1 !3-propoxicarbonil-S-m etil-isotiourea o 1 ,3-bis-but oxicárbo- 

n il-S-m etil-isotiourea en lugar de 1,3-bis-metoxicarbóñil-S- 

m etil-isotiourea, se preparan los correspondientes 2-carbalco- 

xi-5(6)-benciloxi sustituidos-bencimidazol derivados, donde 

R es e t i lo , propilo o butilo .

EJEMPLO 11
.......  . ........ 25 .

Se' tra ta  el 1-acetarnido-4-hidroxi-2-nitrobenceno con 

los haluros dé alquenilo o alquin ilo  del Ejemplo 3 b a jó la s  * 

condiciones (o condiciones sim ilares o análogas) establecidas 

en el Ejemplo 10 para dar los correspondientes 5(6)-alquenil-

30
oxi-2-carbalcoxibencimidazoles o lo s correspondientes 5 (6)- 

alquiniloxi-2-carbalcoxibencimidazoles.

i



' -  36_

1 . ' EJEMPLO 12 -

Se tratan  2 ,3 7 ^  de 1-acetamido-2-nitro-4-tiocianato-^
ir-'-.... -----.....  ̂ - benceno en 10 mi de dimetilformamida;-.a* 20-25°C bajo nitróge-
------------  . . ...... * no con 0,38 g de borohidruro-de sodio.--Después-de una hora
-  ..L . .5 . se  agregan 1^6 mi de éter cloróm etil-m etilic0 y la  mezcla, se

lSántieneá*20-30°C durante unas 3 horas más ¡.-Después se agrega
—r - - - agua y e l  producto se f i l t r a .  la  recrista lizac ión  de ciclohe-

xano da e l 1-acetamido-2-nitro-4-metoximetiltiobenceno.
.

Se tratan  1,4 g de 1-acetamido-2-nitro-4-metoxime-

....... ..........  10 tiltiobehceno con 3 mí de hidióxido sódico 5N y 6 mi de meta-
. . . . . . . . nol en baño de vapor durante 15 minutos aproximadamente. La.

. - ... -.- - mezcla se evapora a vacío y e l residuo se extrae con- c lo ro fo r-

mo. ^os extractos secos se evaporan para dar e l 1-amino-2-ni-

tM-4-metoximetiltiobenceno' en fonña de sólido j ^ o  c r i s t a - "
,18 lino'.

........ -. Se tratan  1,3 g dé 1-amino-2-nitro-4-metoximetiltto-

benceno en 80 mi de métanol y 20 mi de agua a re flu jo , bajo "

.....  ..-- nitrógeno, con 0,7 g de su lfato  ferroso y 2,8 g de hierro

' '  * ' ' (agregado en dos porciones)-durante 4 horas. La mezcla se f i l -
20 tr a , evapora a vacio y e l residuo se c r is ta l iz a  de ciclahexa-

- - ...............- no. Se obtiene a s i  el 1 ,2-diamino-4-metoximetiltiobenceno.

Una mezcla de 0 ,8 5 g  de"1y2-diamino-4-metoximctiltio--

benceno y 1,0 g de 1,3-bis-m etoxicarbonil-S-m etií-isotiourea

". - * -..-.... en 25 mi de etanol y 25 mi de. agua se trata* a reflu jo  con .
. ... 28 .

0,7 mi de ácido acético . Después de 4 h o ras,*lá  mezcla se en-
*.:._ . ./. ... f r í a  produciendo el 5(6)-metoximetiÍtio-2-carbometoxiaminoben--

.... . cimidazol que se re c r is tá liz a  de metanol-cloroformo (punto de
; ^ fusión 200-201,5°C). *'

—... . Sustituyendo de foima sim ilar e l éter clorometilme-
30

t i l ic o  por éter c loroetilm etilico , éter cloropropilm etilico,

____ . * - .
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éterc lo rob u tilm etllico , é te rc lo ro m e tile t il ic ó ,.é te rc lo ro -  

m etilpropilico o éter clórom etilbutílico , se obtienen los 

correspondientes 1 ,2-diamino-4-alcoxialquiltiobenceno y 5(6)- 

alcoxialquiltio-2-carbometoxiaminobencimidazol derivados.. Sus-. . 

tituyendo también de forma sim ilar la  1 ,3-bis-metoxicarbonil- 

S-m etil-isotiourea por i,3 -b is-etox icarbon il-S-m etil-iso tio - 

urea, 1,3**propoxicarbpnil-S-metil-isotiourea o 1,3-bis-buto- 

xicarbonil-S-m etil-risotiourea, se preparan lo s correspondien­

tes 5(6)-alcoxialquiltio-2-carbalcoxiM iinobencimidazol deri­

vados, donde R es e t i lo , propilo o butilo .

EJEMPLO 13 . .

' Se tratan  5,8$ g de 1-amino-2-nitro-4-tiocianatoben- 

oeno^en 20 mi de dimetilformamida bajo nitrógeno a 20-25°C 

con i , 14 g de borohidruro sódico. Después de-una hora se agre 

gan 10 ml^de cloruro de.m etiltiom etilo y la  mezcla se ag ita  

durante la-noche, - sed ilu y e .co n  agua y .extrae con cloroformo.. . 

La disolución dé cloroformo seoa se pasa a través de una;co­

lumna de gel de s í l i c e ,  después se evapora a sequedad, quedan­

do e l 1-amino-2-nitro-4-metiltiometiltiobenceno en forma de 

sólido ro jo .

Se calienta a re flu jo  durante 5 horas una mezcla de 

2 ,5-g de -1 -amino-2-nitro-4-metiltiometiltiobenéeno en. 160-ml^ —  

de metanol y 40 mi de agua con 1,25 g de su lfato  ferroso y 

.5 g de polvo de hierro (e l último se agrega en dos porciones).

La mezcla se f i l t r a ,  concentra y e l aceite  residual de 1,2- . 

diamino-4-metiltiometiltiobenceno se extrae con cloroformo, 

lava, seca y a í s la  por evaporación del disolvente.

_____  Una mezcla de 1,8 g d e l , 2-diamino-4-metiltiometil-

tiobenceno y 1,9 g de 1,3-bis-m etoxicarbonil-S-m etilisotio- 

urea y 0,8 mi de ácido acético en 20 ml.de etanol más 20 mi
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de agua se refluye-durante 5 horas, - se enfria--y se f i l t r a .

El producto, 5 ( 6)-metiltiometiltio-2-carb.ometoxiaminobencimi- 

dazol se  p u rifica  por récristalizaci-ón'- de- metáhol-clorofor—- 

mo (punto de fusión 208-210,5 °C ) .. .  r * .

...... Utilizando de forma sim ilar cloruro de etiltiom etilc

cloruro de propiltiom etilo ,"cloruro de butiltiom etio, clorure 

de m etiltio  e t i lo ,  cloruro de m etiltiopropilo , cloruro de me- 

t i l t io b u t i lo ,  cloruro de e t i l t io e t i lo  o cloruro de e t i l t io -  

própilo en lugar del cloruro de m etiltiom etilo, se preparan 

lo s correspondientes 1 ,2-diamino-4-alquiltioalquiltióbenceno 

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

rivados. „ *

Haciendo reaccionar lo s 1,2-diam ino-4-alquiltioalqui 

tiobencenos a s i  preparados con 1,3-bis-etoxiCarbonil-S-m etil 

iso tiou rea, 1 ,3-bis-propoxicarbonil-S-m etil-isotiourea o 1, 3- 

bis-butoxicarbonií-S-m etil-isotiourea en lugar de -1,3-bis-me- 

toxicarbonil-S-m etil-isotiourea^' .se: preparan lo s correspon­

dientes 5 (6) -a lq u ilt ibalquiltio-2-carbalcoxiaminobencimidazol 

derivados, donde R és e t i lo , propilo o butilo .

EJEMPLO 14 .

—  Se agregan 6 g de 1-acetamido-4-hidroxi-2-nitrobence 

no la 200 mi - de acetona, cont eniendo 25 g^ de -- carbonato - potási­

co y 6 mi de sulfuro de clorom etil-m etilo. la  mezcla de ca­

lie n ta  a re flu jo  durante 4 horas y se f i l t r a .  La acetona se 

avapora quedando* en* forma de -goma-el- 1-acetamido-4-metiltio- 

metoxi-2-nitrobenceno. Este se p u rifica  por cromatografía dé 

columna.

Se agregan 5,7 g de 1-acetamido-4-me t  i l t  i  orne tox i-2- 

nitrobenceno a una mezcla de 12 mi de hidróxido sódico 5N y 

60 mi de metanol y la  mezcla se calien ta durante 15 minutos
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en un baño de vapor. La mezcla se v ierte  en $00 mi de agua y 

se extrae con cloruro de metileno. La fase  de cloruro de me- 

-tileno se separa, seca sobre su lfato  sódico y se evapora que­

dando en forma de goma de 1-amino-4-metiltiometoxi-2-nitro- 

benceno. Esta goma se disuelve en una mezcla de 5 mí de ácido 

acético y 95 mi de metanol. Se agregan 8 g  de polvo de hierro 

y la  mezcla se calienta a re flu jo  durante 2 horas.-E l metanol 

y e l ácido acético se-evaporan y e l residuo se extrae con . 

200 mi de tetrahidrofurano caliente. Esta disolución se f i l ­

tr a  y el tetrahidrofurano se evapora a sequedad, dejando en 

forma de goma e l 1,2-diamino-4-metiltiometoxibenceno. Este 

se p u rifica  por cromatografía en columna.

„  Se disuelven 4,1 g de 1,2-diamino-4-metiltiometoxi- 

benceno, 5 g de 1,3-bis-m etoxicarbonil-S-m etll-tiourea y 1 g 

de ácido acético en 50 mi de etanol más 50 mi de agua y la  

disolución se refluye durante 3 horas. La mezcla se enfria y 

e l 5(6)-metiltiometoxi-2-carbometoxiaminobenoimidazol se f i l ­

tra  y lava con metanol. La recrista lizac ió n  se puede efectuar 

de metanol-cloroformo.

Sustituyendo de foima sim ilar e l sulfuro de clorome- 

tilm etilo  por sulfuro de cloroetilm etilo , sulfuro de cloropro- 

pilm etilo , sulfuro de clorubutilmetiloy sulfuro de clorom etil- 

e t ilo , sulfuro de clorometilpropilo o sulfuro de cloromatilbu- 

t i lo  se-preparan los correspondientes 1,2-diam ínó-4-alquiltio- 

alcoxibenceno y 5(6)-alquiltioalcoxi-2-carbometoxiaminobenci- 

¡!^idazol derivados. Haciendo reaccionar los 1,2-diamino-4-alqui 

tioalcoxibencenos a s i  preparados con 1,3-bis-etoxicarbonil-S- 

n etiliso tiou rea, 1,3-bis-propoxicarbonil-S-m etilisotiourea) o 

1,3-bis-butoxicarbonil-S-m etilisotiourea en lugar de 1 ,3-b is- 

netoxicárbonil-S-m etilisotiourea, se preparan lo s correspon-
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, . . . i ...... dientes 5(6)-a lq u ilt  io a lcoxi-2-carbalcoxiaminobencimidazol

derivados, donde R es e tilo *,-p ro p iloo  b u tilo .........

. * - EJEMPLO 15 '

..... El 1-acetam ido-4-hidroxi-2-ñitrobencenosetrata

. . 3
¡ .' . I. -.

con éter.clorom etil-m etilico , éter cloroetilm etilico , éter 

cloropropilm etílico, éter clorobutilm etilico, éter clorome- 

t i l e t i l i c o , é ter clorom etilpropilico, éter clorom etilbutilico 

éter c lo ro é t ile t ílic o  y éter c lo roetilp rop ilico , bajo la s  con­

diciones (o sim ilares o análogas) establecidas en e l Ejemplo

10 14 para dar lo s correspondientes 5(6)-á lcox ia lcoxi-2-carbalco 

xiaminobencimidazoles, incluyendo el-5(6)-metoximetoxi-2-car- 

balcoxiaminobencimidazol. - _ - , - -

EJEMPLO 16^ .......... ... ..   ̂ '
Se disuelven 2,4- g de hidruro sódico- a l 100 % en 120

13 mi de 2-metoxietanol y se agregan 12 g de 2-nitro-5-cloroani- 

lin a . La mezcla se refluye'durante 4 horas, se enfria y se 

v ierte  en agua. La 2-nitro-5-(2-m etoxietoxi)anilina se reco­

ge por fi ltra c ió n . . , .......................'

Se refluye-durante 15 minutos una mezcla de.11 g de
20 2-nitro-5-(2-m etoxietoxi)anilina,-220 ml de metanol, 460 mi * 

de agua, 40 g de carbonato sódico y 60 g de h id rosu lfitb 'sód i­

co. La. disolución se -concentra, diluye-con*agua y extrae-.'con 

cloroformo. La evaporación.del cloroformo deja un aceite-de 

1,2-diamino-:4-(2-metoxietoxi)benceno,.suficientemente puro para.
25 e l  paso sigu ien te.

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

1,2-diamino-4-(2-metoxietoxi)benceno, 2,2 g de 1,3-bis(metoxi- 

carbonil)-S-m etil-isotiour.ea, .0,8 rnlude. ácido- acético en 20 mi

30
de etanol y 20 mi de.agua. La mezcla enfriada se f i l t r a  produ­

ciendo el 5(6)-(2-metoxietoxi)-2-carbometoxiaminobencimidazol
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qué puede re c r ista liz a rse  de metanol-cloroformo.

- - EJEMPLO 17 . - 

Una mezcla'de 5 g de 2-nitror5-cloroanilina y 7)5 g" 

de sulfuro sádico monohidratado en 25 mi de etanol'y 25 mi
.. 5

! de agua se refluye durante úna hora, diluye con agua a ap rox i­

madamente un volumen to ta l de 150 mi y f i l t r a  para eliminar 

una pequeña.cantidad de im purezainsoluble. El filtra d o  se 

tra ta  con 2,5 mi de ácido acético y la  2-nitro-5-mercaptoani- 

lin a se f i l t r a .
10 Se tra ta  una disolución de 3)4 g de 2-nitro-5-mercag, 

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

sádico a l  100 % y a la  disolución se le  agregan.2,2 g de 

éter*-clorometilmetilico. Después de 30 minutos a  20-25°C, la  

disolución se diluye con agua y se extrae con cloroformo. La
18

eliminación del cloroformo deja en forma de aceite  l a  2-nitro- 

'5 -(e to x im e tilt io )a n ilin a .'

.........  " E la c e ite  anterior-se tra ta  durante 15 minutos con

una mezcla hirviente de 50 mi de metano!, 50 mi de água^ 12 g 

de carbonato potásico y 12 g de h idrosulfito  sódico..La mez-
20

cía* se concentra, diluye, con agua,y .extrae completamente' 'con 

cloroformo. La evaporación del cloroformo deja en fom a de 

aceite e l 1,2-diamino-4-etoximetiltiobenceno.

Una mezcla de 2,6 g del aceite  anterior, 2 ,6 g ;d e  

*1;3-bis-(metoxic.arbQnil)-S-meti!isotiourea y' 1 mi de ácido
...... _ ..2 5 ......

acético sé tra ta  con 40 mi de etanol ácuoso a l 50 % a re flu -  -- 

jó durante 4 horas. La mezcla enfriada se f i l t r a ^  produciendo 

e l  5 (6)-etoximetiltio-2-carbometoxiaminobencimidazol, el cual - 

puede re c r ista liz a rse  de metanol-cloroformo.

EjmPLo 18
30

Una disolución de 2,37 g de 1-acetamido-?2-nitro-4-
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1 tiocianatobenceno en 10 m ldedimetilformamida, se tra ta  ba­

go.nitrógeno a 20-30°C con 0,38 g de borohidruro sódico. Des­

pués de una -hora se agregan -a-20-303.C,...1,6 mi de éter cloróme - 

t ilm e tílic o , después de unas 3-horas más,- la  mezcla se diluye
8 con agua. El 1-acetamido-2-nitro-4-me.toximetiltiobenceno crudo 

se r e c r is ta l iz a  de ciclohexano.'

10

Se tratan  1, 4 g  de 1-acetamido-2-nitro-4-metoximetii-._ 

tiobenceno en 6 mi de metanol, con/3 mi de una disolución acur­

sa  5N de hidróxido sódico-y se refluye durante 15 minutos.

El disolvente se elimina a vacio y el residuo se d i­

luye con agua y extrae con cloroformo. Por evaporación del 

cloroformó se obtiene, en forma' d e-crista le s ro jizo s, l a  2-

. * ^ nitra^-4-metoximetiltioanilina-. , . . .. . .

. ' 18
Una disolución de 1,4 g del derivado de anilina 

'an terio r , se calien ta a re flu jo  y se -tra ta  en 80 mi de me- 

tanol y 20 mi de agua con 1,4 g de polvo de hierro y 0,7 g 

de su lfato  ferroso . Después de 2 -horas, se agregan 1,4 g más 

de h ierro . Después de aproximadamente*una a dos horas máá¡

. . . . . . . .  20
la  mezcla se f i l t r a  y el f iltra d o  se'concentra a vacio,- El 

1,2-diamino-4-me.toximetÍÍtióbéhcehO .residual se re c r is ta íiz a  - 

de ciclohexano. .................

...............  28

Se tra ta  una disolución de 1,7 g de 1,2-diamino-4- 

metoximetiltiobenceno en 50 mi de etanol acuoso a l 50 %, ca­

lentada a re flu jo  con 2, 0. g de .1,3-b.is(metoxicarbonil)-S-me- 

til- iso tio u r'eá  y 0,7 mi de ácido acético durante 4 horas. La

30

mezcla se enfria y e l 5 (6)-metoximetiltio-2-carbometoxiamino- 

bencimidazol se f i l t r a .  La recrista lizac ión  se puede efectuar 

demetanol-cloroformo. — .

EJEMPLO 19

Una mezcla de 4 g de 4-hidroxi-6-nitroacetanilida,
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17 g de carbonato potásico y 4 g de éter clorom etilm etilico

en 50 mi de acetona, se refluye bajo nitrógeno durante 4 ho­

ras. La mezcla caliente se diluye con 200 mi de acetona ca-. 

líen te  y después se f i l t r a .  El disolvente se evapora y la  

2-n itro-4-metoximetoxiacetahilida se obtiene en forma de 

aceite ro jo .

* Una mezclar de 4,5 g de 2-nitro-4-metoximetoxiaceta-

n ilid a , 10 mi de una disolución 5N de hidróxido sódico y 60ai] 

de metanol, se calien ta durante media hora. La disolución se 

enfria entonces, diluye con agua y se f i l t r a  la  2-n itro -4-  

metoximétbxianilina.

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

na, ^  g de paladio sobre carbón a l  5 % y 120 ml.de metanol 

se hidrogena en condiciones ambientales. Cuando l a  absorción 

de hidrógeno se completa, la  mezcla se f i l t r a  y se obtiene 

por evaporación del disolvente e l 1,2-diamino-4-metoximetoxi- 

benceno. . : '

Una mezcla de 3 g de 1,2-diamino-4-metoximetoxiben- 

ceno en 15 mi de etanol, 15 mi de agua y 0,5 mi dé áoido 

acético se "tra ta  con 3,0 g de; 1,3rbis-(m etoxicarbonil)-S- 

metilr-isotiourea. a. re flu jo  durante.;4 horas. La mezcla, se en­

f r i a ,  se f i l t r a ,  y se re c r is ta liz a  de metanol produciendo el 

5(6)-metoximetoxi-2-carbometoxiaminobenoimidazol.

EJntPLO 20 -

.........Una mezcla* de 6 g"de 4-hidroxl-6-nitroacetanilida,

25 g de carbonato potásico, 5 g de sulfuro de clorodimetilo 

en 200 mi de acetona se refluye durante 4 horas bajo nitróge­

no. La mezcla caliente se diluye con 300;mi de acetona calien  

te y se f i l t r a .  El disolvente se evapora y e l  ace ite  obteni­

do se cromatografía sobre gel de s í l i c e  con cloroformo como
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éluyente. Del eluido se 'obtiene la  2-n itro -4-m etiltiom etoxi-. 

acetan ilid a  pura. ..

Se tratan  5,7 g de* 2-n itr 0r4-metiltiornetoxiace tan i- 

l id a  con 12 mi de una disolución 5N de hidróxido sódico y 

60 mí de metanol y l a  disolución se-ca lien ta  durante media 

hora. La disolución se en fría , diluye eon agua y extrae con 

cloroformo. La diselución de cloroformo-se seca sobre su lfa­

to sódico y evapora para dar 2-nitro-4-m etiltiom etoxianilÍna.

Una mezcla de 4,5 g de 2-nitro-4-metiltiometoxiani- 

lin a  en 95 mi de metanol y 5 mi de ácido acético se tra ta  con 

8 g de polvo dé hierro y l a  mezcla de refluye durante 4 ho­

ra s . La disolución caliente se f i l t r a  y el' disolvente se eva­

porar El residuo se tra ta  con tetrahidrofurano caliente. La 

mezcla se f i l t r a .y  e l disolvente se evapora .para dar. 1 ,2-d i- 

amino-4-métiltiometoxibenceno. ' "**

Una mezcla de 3,9 g de 1,2-diaminó-4-metiltiom3toxi 

benceno en 25 mi dé etanol, 25 mi de agua y 0,6 mi.de acido 

acético , se tra ta  con 5,0 g de 1,3-bis(métoxicárbonil)-S-me- 

t i l- iso t io u re a  a re flu jo  durante 4 horas. La mezcla se enfria 

f i l t r a  y e l producto se ré c r is ta liz á .d e  tetrahidrofurano,. pro­

duciendo él 5(6)-metlltíomelfoxi^-carbometoxiamihobéncimidasc L

EJEMPLO 21

Una mezcla de 2,5 g de 4-hidroxi-6-^nitro-acetanili- 

da, 2,1 g dé éter 2-bromoetiIetilicO y 3,6 g de¿carbonato po 

tásico  en 25*mi de dimétilformamida'sé calienta a 110°C bajo 

nitrógeno durante 16-horas.- La mezcla .se enfria, diluye con 

agua y la  4-(2-etoxietoxi)-2-n itro-acetan ilida se a í s la  por 

f i lt ra c ió n .

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

tanjlidá.secalienta durante - hora. con 5 mi de-una disolución
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5N de hidróxido sódico y 30 mi de metanol. La mezcla se en­

f r ía ,  diluye con agua y la  4-( 2-etoxietoxi) -2-nit roanilina 

se a ís la  por f i ltra c ió n .

Una mezcla de 1,8 g de 4-(2-etoxietoxi)-2-n itroani- 

lina y 0,3 g de catalizador de paladio sobre carbón a l  5 % 

en 200 mi de metanol se hidrogena en la s  condiciones'ambien­

ta le s . Cuando la  absorción de hidrógeno se completa, la  mez­

c la  se f i l t r a  y e l 1,2-diamino-4-(2-etoxietoxi)benceno se 

a í s la  del filtrad o  por evaporación.

Una mezcla de 1,6 g de 1,2-diamino-4-(2-etoxieto- 

12 mi de etanol, 12 mi de agua y 0,3 mi 

de ácido acético se tra ta  con 2 g de 1,3-bis(m etoxicarboniI)-

S-m etil-isotiourea, a re flu jo  durante 4 horas. La mezcla se 

enfria, f i l t r a  y el producto se rec r ista liz a * de metanol-clo- 

roformo para dar el 5(6)-(2-etoxietoxi)-2-carbometoxiamip.oben 

cimidazol.. . -

Utilizando de foima sim ilar el éter 2-bromoetilf^ni- 

lico  se prepara e l 5(6)-(2-fenoxietoxi)-2-carbometoxiaminobeñ 

cimidazoi.

EJEMPLO 22

Una mezcla de 6 g de 1-amino-2-nitro-4-tiocianatoben- 

ceno y 20 mi de dimetilformamida se tra ta  bajo nitrógeno'con 

1,17 g de borohidruro sódico en 10 mi de dimetilformamida a 

una temperatura in f erior .a 30°C .. La mezcla se ag ita  a 15°.-

20°C duranteuna' hora, después se tra ta  con 5 g de éter 2-bro 

moetilicó a 20-25°C. La mezcla se calienta a 100°C durante 2 

horas, después se enfria y diluye con agua. El producto se ex­

trae con cloroformo y después se seca la  disolución-de.cloro­

formo con su lfato  sódico para dar por evaporación de la  diso­

lución e l l-am ino-2-nitro-4-(2-etoxietoxitio)-benceno.



- - - - Se tratan-. 6,4 g d e , 1 -amino-2-nitro-4 -(2-etoxietl i ­
t io  )-b ene eno-en- lOOml de-metanGl.:yv50--ml? de agua non-I6,ml 

de* ditionitór-sádico-yriér-g-^^ca^'n^t^aódico-a.-la.'-tempera-^.

tura de re flu jo  bajo .nitr.Ógeno..^El".halentamiénto. sé, continúa^ 

durante media hora, después él metánolr'se' evapora de la  mez- 

cla.---La mezcla-se diluy-e-con- l OO-ml- de-'-aguá y  se- extrae con...

cloroformo. La disolución: cl.or.o.fójnnio.a.-:se.rseca-.sobre'-sulfato - 

sódico y por evaporación de .la disolución, se  obtiene el... 1,2- 

diam ino-4-(2-etoxietiltio)-benceno.'" .y ' * .

'*""" * *Se - trataíi 6,4 *g de 1-amino-2-nit ro -4-(2-etox ietil

tio)-benceno en 100 mi de -metanol-y ^O ml-de agua con--l6 ml 

de.d ition ito  sódico y. 14 g de. carbonato sódico a. la. temperar 

tura^de re flu jo 'b a jó  nitrógeno.* El""calentamiento**se-continúa- 

durante media hora," después"el metanol- se* evapora- de la  mez- - 

c ía .'L a  mezcla se diluye con lOO ml'de agua y .se  extrae con . 

cloroformo. - -La dis olución clorof óimica se iseca  sobre su lfato , 

sódico y por evaporación de l a  disolución se obtiene e l 1,2- 

diam iho-4-(2-etoxietiltio)-benceno¿*" . *

Una mezcla de 4,8 g de 1 ,2rdiamino-4-r(2-etoxietil- 

tio)-benceno, 25 mi de etanol, 25 mi de-aguay- 1:'ml:de ácido, 

acético se tr a ta  con 7,5 g'de 1,3-bis(m etoxicarbonil)-3-m etil 

isó tiou rea á .re flu  jó durantá 4..horas,.j.,La, mezclaos#.^enfríá,..i 

U l t r a  y se 'ré c r is ta liz a  de metáñól-clóróformo, produciendo 

e l 5 (6 )- (2-etoxietiltio)-2-carbometoxiaminobencimidazol.

* .....  Utilizando de forma sim ilar e l éter 2-brombetilmetí-

lico  se prepara e l  córrespondienté 5 (6)-(2-m etoxietiltio )-2- . 

carbometoxiaminobencimidazol. .

.EJEMPLO 23 .____

Se tratan  4,4 g de 1-amino-2-nitror-4-tiocianatobence 

nolén Í0  mi de dimétilfórmamida bajo nitrógeno con 0,85 g de
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borohidruro sódico en 10 mi de dimetilformamida a una tempe­

ratura in ferior-a  30°C. la  mezcla se agita, a .15°-^20°C duran­

te una hora,- después - se trata-con-5 g de 1 ,1 ,1-trifluoro-2- 

bromoetano a 20°-25°C. La-mezcla se calienta a 100°C durante 

3 horas, se enfria y se diluye con.agua. La mezcla se extrae 

con clórófórmó y la  disolución de cloroformo se seca sobre* 

su lfato  sódico. La 2-nitro-r4-(2 ,2 ,2 - tr if lu o ro e tilt io ) -an ilin a 

se obtiene por evaporación de la  disolución.

Se tratan  4)1 g de 2 -n itro -4 -(2 ,2 ,2 -tr iflu o ro e tiltio  

anilina en 60 ml' de'metanol y 12 mi de agua .con 1,25 g de su l 

fato ferroso y 3)3 g de polvo de-hierro a reflujo..:Después..de 

2 horas, se agregan 1,25 g de su lfato  ferroso .y  3)3 g de pol­

vo da hierro y el calentamiento se continúa durante 4 horas.

La mezcla se v ierte  en 600 mi de tetrahidrofurano caliente y 

se f i l t r a .  Por evaporación del filtrad o  se obtiene e l 1 ,2-d i-

am ino-4-(2,2,2-trifluoro-etiltio)-benceno. .. * .............

Una mezcla de 3,4 g de 1,2-diam ino-4-(2,2,2-trifluo- 

roetiltio)-benceno, 17 mi de etanoi, 17 mi de agua y 1 p l.d e  

ácido acético se tra ta  con 3)5 g de 1,3-bis-(m etoxicarbonil)- 

S-m etil-isotiourea a re flu jo  durante 4 horas. La mezcla.se en ­

fr ia ,  se f i l t r a  y se r e c r is ta liz a  de metanol-clorofonmo, pro­

duciendo e l 5 (6 )-(2 ,2 ,2-trifluoroetiltio)-2-carbom etoxiam ino- 

bencimidazol.

- _ EJEMPLO 24 .....

Se calienta bajo nitrógeno 5 g de 1-amino-2-nitro-4- 

tiocianatobenceno en 20 mi de dimetilformamida con 0,97 g  de- 

borohidruro sódico en 20 mi de dimetilformamida a-una tempera­

tura in ferior a 30°C. La mezcla se ag ita  a  15°-20°C durante 

una hora, después se tra ta  con 6 g de 1-yodo-2,2,3,3-tetrafluc 

ropropano. La mezcla se calienta a 100°C durante 4 horas, des-
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1 " pués se en friá y diluye con agua. La mezcla se. extrae con 

cloroformo y este se evapora para 'dar un aceite  ro jo . Por ero 

matografía sobre gel- de sílice*-se-obtiene -la  -2-nitro-4-(2 y2 ̂  -  -

3,3-tetrafluoropropiltio)anilinav^"i^^^^^^^ -
........ . - 8 __ : Se tratan  4 g  de 2-nitro-4-**(2f2,3^3'"'tetrafluoropro- 

p ilt io )a n ilin a  con 24 g  dél clorri^-estánnósb en-25! mi dé ác íd t. 

clorhídrico concentrado. La mezcla se ag ita  durante media ho­

ra , se b a s if ic a  con-hidróxido de amonio y-se extrae con-clo­

roformo. La disolución de cloroformo se f i l t r a ,  seca sobre el
io filtra d o  de sodio y evapora para dar e l  Í,2-diám ino-4-(2,2,3,-

3-tetrafluoropropiltio)benceno. ---- . . .  . . .

"* Una mezcla de" 3i5 g'de i,2-diam ino-4-(2^2,3i3-tetra-

f  luonopropilt i  o ) benc eno en 20 mi de e tanol, 20 mi * de agua y . 

0,8 mi de ácido acético se tra ta  con 4 ,5g-de* 1,3-bis(m etoxi-
............  18 carbonil)-S-m etilisotiourea a re flu jo  durante 4 horas. Lamez-

" ..... ; - --------  --
pía se en fría, f i l t r a  y se re c r is ta liz a  de.metanol dando e l  

5 (6)-(2^2 , 3v3-*!;etraf luoropropilt io )-2-carbome toxiaminobenci- 

midazol. .

EJEMPLO 25
20

-Procediendo de forma sim ilar - a l Ejemplo-24 y.', u t i l i ­

zando- (a)-1-yodo-2,2,3r3)3-pentafluoropropano, (b) la-etapa de 

reducción-con polvo de hierro (del Ejemplo 20). (con 100 mi de 

metanol, '10 'ihl "de ácido acético y 10 g de polvo de hierro) y 

(c) 4,1 g de 1,2-diaminó-4-(2,2 ,3 ,3 , 3-pentafluoropropiltio)ben
28

ceno, 5 g de 1,3-bis(m etoxicar.bpnil)-S-m etil-isotiourea, 30 mi 

de etanól-J *30 mi de agua y 1 mi de ácido acético en. la  etapa "... 

de la  formación del bencimidazol, se preparan el 5 (6 )- (2 ,2 ,3 ,-  

3 ,3-pentafluoropropiltio)-2-carbomé'toxiaminobencimidazol y e l 

5(6)—(2 ,2 ,3 ,3 ,3**psnta.f luornpropilepl f  *! ni 1) —2—earbemetoxi ami no—- 30
bencimidazol.

-



1 EJEMPLO 26.................. - ...............

Una mezcla de 6,0 kg de 1-amino-2-nitro-4-cloroben- 

ceno y 7)2 kg de carbonato potásico en 25 1 de dimetilforma- 

mida se tra ta  bajo nitrógeno con 4 ,0  kg de tio fen o l. La mez-

.5 c ía  se ag ita  durante 2 horas, se enfria y se diluye con 140 1 

de agua helada. La mezcla se ag ita  durante una hora y el 1- 

amino-2-nitro-5-feniltiobenceno se a í s la  por filtra c ió n .

- Se tratan  4)5 kg de 1-amino-2-nitro-5-feniltiobence- 

no en 60 1 de metanol y 30 1 de agua bajo nitrógeno con 8,0kg

10 de d ition ito  sódico y 2,0 kg de carbonato sódico a re flu jo .

La mezcla.se calienta durante 2 horas y e l metanol se elimina 

por destilación . La mezcla se enfría y extrae con diclorome- 

tano.+-La disolución de diclorometano se f i l t r a ,  seca sobre sul 

fato sódico y e l 1,2-diamino-4-feniltiobencenb se a í s la  por

15 evaporación. -

Se tratan  3,25 kg de 1,2-diamino-4-feniltiobenceno 

en 45 1 de etanol, 45 1 de agua y 2 1 de ácido acético con 

4,3 kg de 1^3-bis(m etoxicarbonil)rS-m etil-isotiourea a re flu jo  

durante 4 horas. La mezcla se enfria y el 5 (6 )-fen iltio -2 -car-
20 bometoxiaminobencimidazol se a í s la  por f i lt ra c ió n . / '

EJEMPLO 27

\  Se prepara un polvo para bebida purgante que tiene 

la  composición siguiente:

5(6)-fenilsulfinil-2-carbom etoxiam iho- ^
................ 23 -

- ^

Carbowax 6000 40 %

Myrj 52 estearato de polioxil(40); un pro­
ducto de Atlas Chemical Co. 30 %

- - Se prepara un purgante liquido mezclando 28,35 g (una

onza) de este  polvo con 946,332 mi (un cuarto de galón) de
30 agua y se administra apropiadamente una parte alícuota del mis-
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1 mo adaptada de fo ima adecúa da-(dependiendo, entre* otras co­

sas del tamaño del animal y la  frecuencia da.administración)
...........  ........... al-animal que esta  siendo tratad o ......

EJEMPLO 28

.....................5". Se tratan  bajo nitrógeno 5 g de 1-amino-2-nitro-4-
......... ................... - tiocianatobenceno en 15 mi de* dimetilformamida con 0,97 g

* de borohidruro sódico en 10 mi de dimetilformamida a  una tem-

peratura in ferio r a 30°C. La mezcla se ag ita  a15°-20°C  du-

rante una hora, después se tra ta  con 4,5 g de 3-propionitri-
: 10 lo a 20°-25°C. La mezcla se calienta a 100°C durante 3 horas,

sé enfría y diluye con agua. La mezcla se ..extrae con cloro-..

........ -........ - formo y la  disolución de-cloroformo se seca sebre su lfato  - -

-- r.... sódico. El 1-amino-2-nitro-4-(2-cianoetiltio)benceno se obtie-
. ^

ne por evaporación de la  disolución.. - *
15 Una mezcla de 2,3 g de 1-amino-2-nitro-4-(2-ciano-

. ; - .. .. etiltio)benceno en 30 mi de metanol y 6 mi de agua se tra ta

con 2,5 g de su lfato  ferroso y 3,3 g de polvo de hierro a

re flu jo . Después de 2 horas sé*agregan1*,25 g de su lfato  fe^-

. rrosó y 3)3 g de polvo de hierro y e l calentamiento se con-
20 tinúa durante 4 horas. La mezcla se vierte en 600 mi de te tra -

hidrofurano caliente y se f i l t r a .  El 1,2-diamino-4-(2-ciano-

- etiltio)benceno se obtiene por evaporación del f iltra d o .

Una mezcla de 1,9 g del diamino compuesto anterior

en 10 mi de etanol, 10 mi de agua y .1 mi de- ácido acético se
25

tra ta  con 2,1 g de 1,3-bis(m etoxicarbonil)-S-m etil-isotiourea

.... a  re flu jo  durante 4 horas. La mezcla se enfria,- f i l t r a  y el

* - ' . producto se r e c r is ta l iz a  de etanol-cloroformo para dar e l
-r-* 5 (6) -(2-cianoet i l t i o ) -2-carbometoxiaminobencimidazol.

30
EJEMPLO 29

Se tratan  bajo nitrógeno 4,4 g de 1-amino-2-nitro-4-



' -51 -  . .

1 tiocianato-benceno en 10 mi de dimetilformamida con 0,85 g 

de borohidruro-sódico en 10 mi de dimetilformamida a una tem­

peratura in ferior a 30°C. La mezcla se ag ita  a*15^-20°C du-

8

rante una hora, después se tra ta  con 5 g de cloroacetoñitrilo  

a 20°-25°C. La mezcla se tra ta  durante l a  noche a  temperatura 

ambiente y se vierte en agua. La f i ltra c ió n  y re c r is ta liz a ­

ción de metanol producé e l  1-ámino-2-nitro-4-cianometiltio- 

benceno.

Una mezcla de 4,1 g de 1-amino-2-nitro-4-cianometil-

10 tiobenceno, 60 mi de metanol y 2 mi de agua se tra ta  con 

1,25 g de su lfato  ferroso y 3,3 g de polvo de hierro a re flu ­

jo . Después de 2 horas se agregan 1,25 g de su lfato  de hie­

rro -y 3,3 g de polvo de hierro y e l calentamiento se continúa 

durante 4 horas. La mezcla se v ierte  en 600 mi de tetrahidro-
- 18 furano caliente y se f i l t r a .  El í,2-diam ino-4-cianom etiltio- 

.benceno se obtiene por evaporación del f iltra d o . '

* Una mezcla de 3,4 g de 1,2-diamino-4-cianometiltioben 

ceno, 17 mi de etanol, 17 mi de agua y 1 mi de ácido acético 

se tra ta  con 3,5 g de l,3-b is(m etoxicarbon il)-S-m etil-isotio-
20 urea a re flu jo  durante 4 horas. La mezcla se en fria, f i l t r a  

y. e l. producto se .rec r ista liz a  de metanol-cloroformo para dar 

5(6)-cianometiltio-2-carbometoxiaminobencimidazol. . '

28

EJEMPLO 30

Una mezcla de 5 g de 2-nitro-5-cloroanilina y 7,5 g* 

de sulfuro sódico moñóHi'd'ratado en 25"ml de metanol y 25 mi 

de agua se"refluye durante una hora, se diluye con'agua hasta 

un volumen to ta l de 150 mi aproximadanente y se f i l t r a  para 

eliminar-una pequeña cantidad de impureza insoluble. El f i l -

30
trado se tra ta  con 2,5"mi de ácido acético . Se obtiene la  

2-nitro-5-mercaptoanilina por filtra c ió n .
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1 Una disolución de 3t4 g de-2-nitro-5-mercaptoanilina 

en 20 mi de d im etilf ormamida se trá ta c o n  0,5 g de hidrúro.* 

sódico a l  100 % y a  la-solución  se le  agregan 2,2 g de clo- 

rom etiltiocianato. Después-de-30 minutos a 20°-25°C, la  d i-

3i

' *

solución se diluye con agua y se extrae con cloroformo. La 

" eliminación del*'clorofórmó* "da* e 1" 1-amino-2- n itró -5 -(tio - 

cianatometiltio)benceno.-- - -----......  .....-

Y."; 10 -

El compuesto anterior se tra ta  durante 15 minutos con 

una mezcla a ebullición de 50 mi de metano!, 50 mi de agua,

12 g de carbonato sódico y 12 g dé'h idrosulfito  sódico. La 

mezcla se.concentra,-diluye con agua y se extrae completamen­

te  con cloroformo. La evaporación del cloroformo da e l 1,2'- * 

diajM.no-4-(tiocianatometiltio)benceno.

, . " 18
Una mezcla de 2 ,6 -g del diamino compuesto anterior^ 

2 ,6  g de 1, 3-bis(m etoxicarbonil)-S-m etil-isotiourea y 1 mi 

.de ácido acético se tra ta  con 40 mi de etanol acuoso a l 50 % 

a re flu jo  durante 4 horas. La mezcla enfriada se f i l t r a  pro­

duciendo el 5(6)-tiocianatometiltio-2-carbómetoxiaminobencirni 

.dazol e l cual puede* re c r is ta liz a rse  de metanol-clorofoimo.
20 _ En algunos de lo s ejemplos* anteriores, se han exten^ 

dido. la s  secuencias de reacciones especificas-en  un-sentido 

general a l a  preparación de"otros compuestos relacionados s i -

........ 25

m ilares. Sin embargo, debe entenderse que, con respecto a 

cualquier compuesto que se prepara mediante* la-extensión, de 

secuencia de reacción esp ecífica , puede ser necesario o acon­

se jab le  u t i l iz a r  disolventes, medios- de reacción, medios de 

recr ista lizac ió n , tiempos de reacción o temperaturas, etc, 

d iferentes de lo s dados en la  secuencia de reacción esp ec ifi-

30
ca. en l a  que dicha extensión está  basada. Adicionalmente, la  

secuencia de reacción esp ecifica  en la  que lo s compuestos par
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ticu lares se-van a-preparar dependerá, entre otras cosas, de 

la  disponibilidad de m ateriales de partida necesarios o de 

la  fac ilid ad  con que- los m ateriales de partida deseados pue-? 

den prepararse y la  reactividad de tos*mismos. Estas v a r ia - *  

cienes se consideran dentro de la  experiencia de aquellos que 

trabajan en éste campo y serán evidentes considerando los 

reactivos-particu lares u tilizad os y/o compuesto particu lar 

que va a producirse.

Aún cuando la  presente invención ha sido d escrita  

con referencia a realizaciones especificas de l a  misma, debe 

-ser-evidente para aquellos peritos en esta  materia, que pue­

den hacerse varios- cambios y pueden ser  su stitu idos lo s equi­

valentes sin  apartarse de la  intención verdadera y campo de 

la  misma. Además pueden hacerse muchas modificaciones para ' 

adaptar una situación particu lar, m aterial o composición de 

sustancias, proceso, etapa o etapas de proceso o bien e l pre­

sente objetivo a la  intención de e sta  invención sin  apartarse 

de sus instrucciones esenciales.

En resumen, la  Patente de Invención que se s o l ic i t a  

deberá recaer sobre la s  siguientes:- *

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de preparación de nuevos deriva­

dos de benoimidazol-2-oarbamato su stitu id os en e l an illo  ben- 

cénico, representados por la  fóimula: ' ' -
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1 - .v 
t
}. _ * r , .... -

donde-R -es un-grupo alquilo  ,inferior-de-4 a  4 :átomos de car­

bono, R- es -SOR^, -SOgR^, -̂SCN, -SR^, -0R^-o M 'ÍCH g)^^, *

"
.

; *

" o
t 7donde M y-M' son, independientemente,"0; ;S, ;S  o S^- R: es a l-

- 0 0
----.-— Y quilo in ferio r de 1. a  4 átomos,de.carbono.'.ó-árilo y n es 1-4;

2R es alquilo  in fe r io r  de -1 a -6-átomos -de - carbono, cicloalqui - 

.'lo-.de 3 -a 7 átomos de carbonoj alquenilo-inferior-or'alquini---
.

10 ; -
lo  in ferio r de 3 a 6 átomos-de carbono,- a r ila lq u ilo  o a r i lo ; 

R  ̂ es alquenilo in ferio rJ*a íq u in ilb "in ferio r  o a r ila lq u ilo ;

y -R es H o-un-sustituyente -que- no- afecta-de-forma adversa a - *

l á s  propiedades antihelm ínticas y antifángjncás dé dicho* com­

puesto; estando e i  sustituyente R-t-en la  posición 5(6); cuyo

método consiste en: ' --- -
.... : . 1 8  ... (1) hacer reaccionar un 1,2-diamino-4{(5)-R -benceno -  

-sustituido con una 1 ^ -b is^ lc o x ic a rb o n i^ -S -a lq u il- iso tio -  

urea para dar e l  compuesto de- fórmula 1 y opcionalmente

---- - - ( 2) su s t itu ir  e l  hidrógeno de N^-de dicho compuesto

de fórmula 1 por un sustituyente que no-afecte en forma adver
20 sa  a  la s  propiedades -antihelmínticas y/o antifángicas- desdi­

cho compuesto.

\  ' 2. Un procedimiento -según la  Reivindicación 1, donde

25

lo s citados grupos alquilo  inferior,-alquenilo- inferior 0 alqu: ̂  

n ilo  in fe r io r  en dichessustituyentes--R 0 Rl..o lo s citados gr¡.̂  

pos alqueniio-inferior- o alquin ilo  in ferio r en el sustituyen- 

te  R  ̂ están sustitu idos con uno o-más rad icales a lc o x i,a r ilo -  

tiocian ato , a ro ílo , h idroxi, c ic lo a lq u ilo ,.halógeno, ciano 0 

n itro .

- 30
3* Un procedimiento según la  Reivindicación 1, donde 

dicho grupo a r ila lq u ilo  en lo s  sustituyentes R 0 R- 0 dicho
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, .........  i grupo a r ilo  en el sustituyante R está  sustitu ido  con uno o 

más rad icales alquilo in ferio r, a lcoxi, halógeno, ciano, n i- 

tro , tiocianato, isotiocian ato , trifluorm etilo , a lq u ilt ic , "**

i 8

i * . . . 

it
!

a lq u ilsu lfin ilo , a lq u ilsu lfo n ilo , ac ilo  o acilamino, donde el 

rad ical ac ilo  contiene de 1 a 6 átomos de carbono, -SOgNR̂ R̂ * 

o -NÍR^SOgR^, donde R̂  y R  ̂ son, independientemente, hidró­

geno o alqu ilo  in ferio r de 1 a 6 átomos de carbono. .....  ..

4. Un procedimiento segán la  Reivindicación 1, don-

! - , 

i

de los compuestos obtenidos son: 
5(6)-etilsulfinil-2-carbometoxiaminobencimidazoÍ,
5 (6)-m e tilsu lfin il-2-carbometoxiaminobencimidazol,

- 5 (-6)-n -prop ilsu lfi'n il-2-carbometoxiaminobencimidazol, 

5(6)-isopropilsulfinil-2-carbometoxiaminobencimidazol, ' * 

5 (6)*-n -butilsu lfin il-2-carbometoxiaminobenc imidazol, 

5(6)-fenilsulfinil-2-carbometoxiaminobencimidazol, . -
is_

5(6)-p-fluorfenilsulfinil-2-carbometoxiaminobencimidazol,

5(6)-Íprop-2-en-1-iltio)-2-carbometoxiaminobencimidazol,

5 (6) - (prop-2-en-1- i l s u l f in i l )- 2-carbometoxiaminobenc imidazol, 

5(6)-(prop-2-in -1- i l t i o )- 2-carbometoxiaminobencimidazol,

20
5 (6) -(prop-2- in -1- i l s u l f in i l )  - 2-carbometoxiaminobenc imidazol, 

5(6)-metoximetoxir2-car.bometoxiaminobencimidázpl, 

5(6)-metoximetiltio-2-carbometoxiaminobencimidazol,. ' - 

5 (6)-m etoxim etilsulfin il-2-carbome toxiaminobencimidazol, 

5(6)-metiltiometiltio-2-carbometoxiaminobencimidazol,

28
5(6)-metiltiometoxi-2-carbometoxiaminobencimidazol, 

5(6)-metilsulfinilmetoxi-2-carbometoxiaminobencimidazol, 

5(6)-trifluonnetilmetilsulfinil-2-carbometoxiaminobencimidazoI ,

5(6)-naft-2'-ilsulfinil-2-carbom etoxiam inobencim idazol.

5. Un procedimiento según la  Reivindicación i para

.30
la  preparación- de, un compuesto representado por la, fórmula:
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COOR

(I)
donde R es un grupo alquilo  in ferior de 1 a 4 -átomos de car- 

bono y R es alquilo  in ferio r de 1 a 6 átomos de carbono, c i-  

cloalqu ilo  de 3 a 7 átomos de carbono, alquenilo in ferior o 

alquin ilo  in ferio r de 3 a 6 átomos de carbono, a r ila lq u ilo  o 

a r i lo ; y R^ es H o un sustituyente que no afecta adversamen­

te a la s  propiedades antihelmínticas y/o antifúngicas de d i- 

cho compuesto; encontrándose e l sustituyente R S- en la  po­

sic ió n  5 (6 ); cuyo procedimiento consiste en:*

(1) hacer reaccionar un 1,2-diamino-4(5)-R o-benceno

0

sustitu ido  con una 1 ,3-bis(alcoxicarbonil)-S-alquil-isotiourea 

para dar e l correspondiente compuesto de fórmula I y

(2) su s t itu ir  e l hidrógeno de N* de dicho compuesto 

de fórmula I por un sustituyente que no afecte adversamente 

a- la s  propiedades -antihelmínticas y/o antifúngicas de dicho 

compuesto.

6. Un procedimiento según la  Reivindicación 5, en 

e l  que se-prepara 5 (6 )-fe n ilsu lfinil-2-carbometoxiaminobenci 

midazol.

7. Ún procedimiento según l a  Reivindicación 5, para 

l a  preparación de 5(6)-fenilsulfinil-2-carbometoxiaminobenci 

midazol; que consiste en:

(1) hacer reaccionar 1.,2-diam ino-4(5)-fenilsulfinil- 

benceno con 1 ,3-bis(m etoxicarbonil)-S-m etil-isotiourea para
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1 dar dicho compuesto.- . -

----- -  —- ; - ...... - 8 .-. Se re iv in d ica  por"útimo. como objeto sobre e l  que -
. .  ... ha de recaer la  Pátete de Invención que se s o l ic i t a  por: .

' - - -- —..... . -UN PROCEDIMIENTO DE*PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DE ' *

5 BENCIMIDAZ0L-2-CARBAMAT0 SUSTITUIDOS.

Todo conforme queda descrito  y reivindicado en la
- . . presente Memoria d escrip tiva  que consta de cincuenta y s ie -

' te  páginas mecanografiadas.

10

Madrid, 29 de Diciembre 1973 
BERNARDO ENGRIA 
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