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Le presente invencién se refiere a los deriva-
dos de bencimidazol-2-carbamato sustituidos en el anille

bencénico representados por la férmula

4 .
@ H
Rl ° \2 l

C*— N—COOR
Y

H

en donde R es un grupo alquilo inferior, que tiene de 1 a
4 Adtomos de carbono; R; es --SR5 0 —ORB; y R5 es naftilo o
bien naftilo o fenilo sustituidos con 1 o més grupos ni%ro
ciano, tlocianato, isotiopianatd,'tioalquilo, sulfinilalqui-
lo, sulfonilalquilo, acilo o acilamino, donde los grupos
acilo tienen de 1 a 6 Atomos de carbono, los radicales
-50,0R%8* o -N(2%)S0,R*, aonde B3 y B* son independieate-
mente hidrdégeno o alquilo inferior con 1 a 6 dtomos de car-
bono. El sustituyente R; estd en la posicién 5 6 6.

Estos compuestos son dtiles como pesticidas,
perticularmente como sgentes antihelminticos y antifﬁngi-
dos

CAMPO DE LA INVENCION

Este invencidn se refiere a nuevos compuestos
quimicos. Mas concretament%, esta invencién se refiere a
nuevos derivados de bencimidazol-2-carbamato, en los que
el anillo de benceno estd sustituido en la posicidén 5 6 6
con activided antihelmintica

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Se conocen compuestos con actividad antihelmin-

tice derivados de bencimidazol-2-carbamato, tanto no susti-
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tuidos en la posicién 5 6 6, como sustituidos con sustitu~
Yentes diferentes de los aqul discutidos y reivindicados
(por ejemplo, vease patentes de los EE.UU,, numeros ,
3.480.642; 3.573.321; 3.574.845; 3.578.676; y 3.595.870).
Compuestos fungicidas andlogos también se encuentran en las
patentes de los EE.UU. mimeros 2.933.504 y 3.010.968

SUMARIO DE LA INVENCION

Los nuevos derivados de bencimidazol-2-carbamato
sustituidos en el anillo bencénico de la presente inven-
cién pueden representarse por la siguiente férmula

¢%— N —COOR

en donde R es un grupo alquilo inferior que tiene de 1a 4
dtomos de carbono; Rl es --SR5 0 --OR5 y R5 es naftilo, o
bien naftilo o fenilo sustituidos con uno o méds grupcs ni-
tro, ciano, tiocianato, isotiocianato, tioaslquilo, sulfinil
alquilo, sulfonilalquilo, acilo o acilamino, donde los gru-
pos acilo tienen de 1 a 6 4dtomos de carbono, los radicales
'—502N33R4 0 -N{R3)802R4, donde R3 y R4 son, independiente-
mente, hidrdgeno o alquilo inferior con 1 § 6 dtomos de car-
bono. El sustituyente R1 estd en la posicién 5 6 6.
El.hidrégeno unido al nitrégeno de la posicién
1 puede reémplazarse por sustituyentes que no afectan ad-
versamente a las propiedades antihelm{nticas y/o antifiingi-
das del compuesto 5ésica, incluyendo log grupos N-alguilecar
bemoilo, N,N-dialquilcarbamoilo, N-alcoxicarbonilearbamoilo,
ciano, tiotriclorometilo, tioalquilo, tiofenilo, tionitro-
fenilo, sulfinilalguilo, sulfinilfenilo, acilo, alcoxicarbo-
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nilo, benzoilo, alcoxicarbonilo, alquilbarbonilo, alquilo,
alquenilo, bencilo, alcoxialquilo, alcoxicarbonilalquilo,
carboxialquilo, hidroxi y esteres y éteres convencionales
del mismo, etc.

Tal como se utiliza en esta memoria descrip-
tiva y reivindicaciones, el término alquilo inferior se
refiere tanto a los grupos alquilo de cadena lineal, co-
mo ramificada que tienen en total,o de L a 4 &tomos de car-
bono o de 1 2 6 4tomos de carbono, y, por tanto, incluye
grupos alquilo primario, secundario y terciario. Los gru-
pos algquilo inferior_tipicos incluyen, por ejemplo, metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n<butilo, isobutilo, t-buti-
lo, n-amilo, n-hexilo y los semejantes.

El término arilo se refiere a fenilo y nuf-
tilo. A

El termino acilo se refiere é los gruros
acilo durivados dc los Adcidos carboxilicos e tienen de
1l a 6 atomos de carbono, tales como acetilo, propionilc,
butirilo, wvalerilo, isovalerilo, hexanoile y los semejan-
tes. |

Los términos tioalquilo, sulfinialquile, o
gulfonilalquilo se refieren a aquellos grupos cuyas férmu-

0
$

las son RS-, R? ¥y R? s respectivamente, siendo R un grupo
0 0

algquilo inferior, tal como se ha definido més arriba,
Los compuestos de la presente invencidén y
sus sales ho téxicas formadas con dcidos orgdnicos o inorgét
nicos,farmaceuticamente aceptables,poseen un amplib espec-
tro de actividad contra pardsitos de mamiferos, incluyendo
a las formas pardsitas madura e inmadura, representadas,
por ejemplo, por los geéneros Trichostrongllus, Haemonchus,

Ostertagia, Cooperia, Nematodirus y Strongloides y espe-
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. invencién son tambien dtiles como intermedios en la prepa-

cificamente, por ejemplo, contra Nemastopiroides dubius,
Hymenolepis Nana, Syphacia obvelata y/o Aspiculuris Tetrap-

tera. En particular, estos compuestos presentan una gran

actividad contra verias infecciones helminticas del trac-
to intestinal de animales economicamente importantes,
acompafiado de baja toxicidad sistémica para el animal.

Los compuestos de la presente invenclién son tam
bién Utiles como agentes antifungidos, particularmente co-

mo fingicidas sistémicos para controlar las enfermedades
producidas por hongos de plantas de importancia econémi-

~

ca.
Abmas, de las propiedades antihelminticas y anti-

fingidas establecidas, algunos compuestos de la presente

racién de otros compuestds de esta invencidén, por ejemplo,
el 5(6)-naftiltiocompuesto puede prepararse y utilizarse
a su vez como producto de partida para la preparacidu del
correspondiente 5(6)-naftilsulfinilcompuesto, que también
presenta actividad antihelmintica.

En los casos en que el compuesto tiene el res-
to bdsico, el término sales no'tdxicas, tal como se usa aqul
se refiere & aquellas sales farmaceuticamente aceptables
de los compuestos de esta invencidén, que no afectan adver:
samente a las propiedades antihelminticas o antifungidas
del compuesto bdsico, tal como las sales que se usan con-
vencionalmente, Tales sales no tdéxicas incluyen, por ejem-
rlo, sales de 4cidos inorgénicos como, por ejemplo, dcidos
sulfirico, sulfénico, sulfdmico, nitrico, fosférico, clor-
hidrico ¥ los semejantes y sales de dcidos orgénicos, ta-
les como, por ejemplo,los dcidos acético, ecitrico, tdcti-
co, palmitico, tartarico, gsuccinico, maleico, benzoico,

Y los semejantes. Cuando el compuesto contiene un resto

dcido, las sales no téxicas incluyen sales de cationes,
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tales como, por ejemplo, las sales de sodio, potasio, amo-
nio y las semejantes.

La cantidad de compuesto cue debe adminisitrarse
dependerd del compuesto utilizado y del peso del animal
tratado. En generzal, sin embargo, el nivel de dosis dia-
ria estard normelmente comprendido entre 5 mg/Kg y 100
ng/Kg, aproximadamente, del peso del animel tratado. El
ingrediente activo se adapta para ser administradq al ani-
mul, mexolandolo oon la dlela del aulmal en Forume de e
ta mixta o combinandolo con un vehiculo no tdxico pare
dar composiciones antihelminticas. El vehiculo puede smer
un contenedor ingerible por via oral del ingrediente anti-
vo, tal como, por ejemplo, una cdpsula de gelatina, o pue-
de ser un excipiente del tipo de-los usados normalmente en

- medicamentes de este tipo, incluyendo almidén de msaiz, te—

rre alba, lactosa, sucrosa, fosfato cédlcico, gelatina,
4cido estedrico, agar, pectina y los semejantes. Ejemplos
de vehiculos l{quidos adecuados son aceite de cacahuste,
aceite de sésamo y agua.

Pueden emplearse une gran variedad de formas
farmaceuticas en aguellos casos en los que el medicamento
no se mezcla con la comida. Segin esto, si se utiliza un
vehiculo sdélido, el compuesto puede administrarse en for-
ma de tableta o de cdpaula.

Si se utiliza un vehiculo liquido el medica-
mento puede estar en forma de cédpsula de gelatina blande
0 en una §uspensién l{iquida.

En general los compuestos de la presente in-
vencidén pueden prepararse a partir de compuestos de parti-
da bencénicos, que tienen sustituyentes nitro y amino o
acilamino (por ejemplo, acetamido) en posiciones adyacen-
tes del nucleo bencénicoe (por ejemplo, las posiciones 1l-
y 2-) y el resto R' deseado (o un resto que puede reaccio-
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nar para dar el resto Rl deseado) en las posiciones 4 6 §
del anillo bencénico (es decir, las que serdn posiciones 5
6 6 del anillo de bencimidazdl que se quiere preparar.

El grupo nitro se reduce a amino, produciendo un derivado
bencénico con dos grupos amino en las posiciones 1 y 2

El diamino compuesto reacciona entonces con una 1, 3-bis
(alcoxicarbonil)-S-alquil isotiourea para dar el corres-
pondiente derivado de bencimidazol-2-carbamato sustitui-
do en 5 6 6.

El resto funcional en las postciones 4 § 5
del material de partida bencénico puede ser, por ejamplo,
eloro, que puede reaccionar con un arilmercaptano sustitui-
do o no sust;#uido para dar el correspondiente ariltiocom-
puesto, o también puede ser un grupo fenoxi. EL grupo tio-
arilo, a su vez, puede convertirse, mediante reacciones
conocidas, en un grupo sulfinilarilo o sulfonilarilo (en
cuyo'baso el ariltiocompuesto de esta invencién tiene nti-
lidad como intermediario). Los materiales iniciales con
grupos cloro y fenoxi son compuestos previamenée degeri-

tos en la literatura.

Una secuencis de reaccidén particularmente
dtil para preparar bencimidazol-2-carbamatos tanto 5(6)-
ariltio o ariloxi sustituidos como no sustituldos es la

giguiente




10

15

20

25-

30

c1 NH,  p5H NE
(K) (1) (1)
(12')‘ 1(12) |
NO, N0, Ny B
any R"'m«@::}' —NGOOR
cL NEme  RM NHAc
. - : A
() (0} (™)

en donde R5 es ,tal como se definié mas arriba y M es O
o S. \ ‘

Los materiales de partida adecuados incluyen,
por ejemplo, 2-amino-4~c¢loro-l-nitrobenceno, 2-acetamido-~
4-cloro-l-nitrobencend y l-acetamido-4-~-fenoxibenceno. -

Cuando se utilizan como materiales de partida
2-amino-4-cloro-l-nitrobvenceno (es decir, el compussto K)
o 2-acetamido~4~cloro~-l-nitrobenceno, pueden convertirse
en los correspondientés 4-naftiltio o 4-feniltio compuestos
tal como se ha representado méds arriba en la reaccién 9,
por reaccién‘con un arilmercaptano apropiado, tal como
naftilmercaptano o p-metilfenilmercaptano en un disolven~
te inerte, tal como dimetilformamida, etano, o metanol en
presencia de una base’inorgénica adecuada, tal como hidrd-
xido potdsico, carbonato potdsico, carbonato sédico, hidré-
xido sédico o hidruro sédico. Tipicamente,esta reaccidén se
realiza a temperaturas desde 202C hasta 1502C, aproximada-
mente (es decir, hasta, aproximadamente, la temperatura de
reflujo del disolvente) durante 1/2 hasta 6 horas, aproxi-
madamente, utilizando un ligero exceso (1,5-2 moles) del
mercaptano,
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El producto de partida 2~smino-4-cloro-l-
nitrobenceno puede convertirse en el correspondiente 4«
fenoxiderivado, segin el procedimiento de desplazamien-
to deserito mds arriba, segin el cual, el 4-cloroderiva-
do reacciona con un arilmercaptano, pero sustituyendo el
mercaptano por un alcohol arilico, tal como p-acetilfenol
o p-metiltiofenol y utilizando tiempos de reaccién algo
mayores, generalmente del orden de 1 a 24 horas, aproxi-
madamente.

La reduccién del grupo nitro a grupo auino,
representada por el paso 10 del esquema anterior, pueda
efectuarse por diversos métodos, Por ejemplo, el gruno
nitro puede reducirse cataliticamente con hidrdgeno y uti-
lizando como catalizador paladio sobre carbono. Esta re-
duccidén se realiza en un' disolvente inerte, tal comc meta-
nol, a una temperatura de 09C & 359C, aproximsdamente, y
generalmente a una temperatura préxima a la ambienie, du-
rante, 1/2 a 2 horas, aproximadamente. Otros disolventes
inertes adecuados son acetato de etilo, 4cido acético y
etanoi. Bsta técnica es particularmente adecuada para com-
puestos que contienen un grupo naftiloxi o ariloxisustitui-~
do en la posicidén 4 8§ 5 del micleo bencenico.

Otra tecnica de reduccién adecuada con-
siste en tratar el compuesto que contienen el grupo nitro
con polvo de hierro y una sal ferrosa, tal como sulfato
ferrose o cloruro ferroso en metanol acvoso a reflujo en
condiciones neutras durante 1 a 6 horas, aproximadamente.
Otros me&ios de reaccidn adecuados incluyen el dcido acéti-
co o dcido clorhidrico concentrado y otros metales adecua-
dos contienen el zinc. Es preferible la adicién del pol-
vo de hierro en varias porciones (no de una sola vez) y
controlar cuidadosamente los reactivos y las condiciones
de la reaccidén pars asegurarse de que la reaccién trans-

curre como se deses,
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Otra téenica de reduccidén adecwada con-
sigte en tratar el compuesto que se quiere reduéir con
cloruro estannoso en dcido clorhidrico concentrado a una
temperatura del intervalo conprendido entre -202C y 1002C)
apro¥imadamente, generalmente a une temperatura proxima
a la ambiente, durante, 1/2 a 6 horas, aproximadamente.
Debe utilizarse un exceso de cloruro estannoso, general-
mente alrededor de 5 partes (en peso) por unidad de peso
del compuesto de partida.

Los diaminocompuestos, por ejemplo, el com-
puesto M del esquema anterior, sSe convierten en lus co-
rrespondientes bencimidazol-2-carbamato derivados, bomo
se indica en el paso 11 de la reaccidn, haciendo reaccio-
nar el diamino compuesto con un 1,3-bis(alcoxicarbonil)-
S-alquil isotiourea, cdmo, por ejemplo, la 1,3—bia<metg
xichfbbnil)-S-metil isotiourea o la 1,3;bis(etoxicarbo-
nil)-S-metil isotiourea en un medio alcoholico acuoso,
por ejemplo, metanol acuoso o etanol acuoso y a teﬁpera—
turas, que van delde temperatura ambiente a la teﬁpera—
tura de reflujo del medio de raccién, durante 1/2 e 6 ho-
ras, aproximadamente. El medio de reaccidén se hace prefe-
riblemente 4cido a un pH de 4-6, aproximadamente, con,
por ejemplo, una cantidad suficiente (por ejemplo,l-2 mo-
les) de dcido acético. Se utilizan, aproximadamente, 1-2
moles de isotiourea, generalmente alrededor de 1,1 moles
por mol de diamino compuesto.

La.conVersidn de un grupo amino a un grupo
acilamfho, por ejemplo, un grupo acetamido, como indica
el paso 12 del esquema anterior puede efectuarse de for-
ma adecuada por tratamiento con un haluro de acilo, por
ejemplo, cloruro de acetilo o anhidrido acético en un
medio de reaccién orgénico inerte, que disnelve, o se

ajusta para que disuelva al compuesto que se trata.




10

18

20

25 -

30

~11_

Por ejemplo, los medios de reaccidn adecuados incluyen te-
tahidrofurano en presencia de piridina, acetona, en presen-
cia de una base tal como hidréxido potdsico o carbonato po-
tdsico o piridina sola. El anhidrido acético puede utili-
zarge como agente acilante y como medio de reaccién., Cuan-
do se hace asi, el anhidrido acético se encuentra en un
gran exceso, generalmente en wna cantidad suficiente para
disolver al compuesto que Peacciona. Tambien puede utili-
zarse pare este fin la conocida reaccién de Schotten-Bau-
man.

En esta reaccién el compuesto que se trata se di-
suelve en una base acuosa, que se afiade un exceso de anhi-
drido acético y el producto precipitado se recoge por £il-
tracién. Cuesndo se utiliza enhidrido acético en estas reac-
ciones, puede utilizarse ‘en combinacién con un catalizador
dcido, tal como 4cidos sulfirico o p-toluensulfénico. Estas
reacciones se realizan normalmente a temperaturas desde
-309C hasfa temperatura ambiente, aproximpdamente, durante
1/4 hasta 24 horas, aproximadamente, utilizando un ligero
exceso (aproximadamente 1,5-2 moles) del agente acilante.

La conversidén del grupo acilamino, por ejem-
plo, um grupo'acetamido a un grupo amino, representada por
el paso 12’ puede efectuarse tratando el compuesto que con-
tiene el grupo acilamino con un dcido fuerte, tal como dci~
do clorhidrico, o una base fuerte, tal como hidréxido sédi-
¢0, hidréxido potésico, carbonato potdsico o carbonato sédicp
en metanol acuoso a tempersturas de , aproximedamente, 202C
8,y aproximadamente, 1002C, durante, aproximadamente, 1/4
hasta, aproximadamente, 24 horas. La eleccidén de un dcido
fuerte o base fuerte dependerd del sustituyente en posicién
4 § 5 del anillo bencénico, generalmente para la mayoria de
los sustituyentes mencionados se utiliza una base fuerte;

sin embargo, el reactivo necesario para un compuesto o0 sus-
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tituyente particular puede determinarse por experimentos
de rutina 6 puede resultar evidente por la nagturaleza y la
estabilidad quimica del compuesto particular de que se tra-
ta.

El paso de reaccién 17 puede realizarse, como
se ha diécutido més arriba, para el paso 9; sin embargo,
la reaccidén se realiza preferiblemente en dimetilformami-
da cuando se utiliza como material de partida, por ejemplo,
2-acetamido-4-cloro-l-nitrobenceno (es decir, el compuesto
)

La conversidén del grupo ariltio al correspondie
te grupo sulfonilo o sulfinilo, o la conversién del sﬁlfi—
nilo al grupo sulfonilo (es decir, la utilizacién de los
ariltiocompuestos de esta invengidén como intermediarics en
la preparacidn de otros ¢ompuestos con actividad anfihel-
mintica) se efectua de forma conveniente con tratamiento
con un perdcido, tal como écidO‘ﬁeracético, perbenzoico,
metacloroperbenzoico 6 perftdlico en un digolvente iﬁerte
para el compuesto que se trata. Tales disclventes adecua-
dos incluyen, por ejemplo,cloruro de metileno o clerotor-
mo. Si el compuesto que se trata no es soluble en el me-
dio de reaccidén que se quiere utilizar, puede utilizarse
una cantidad suficiente de un co-disolvente, tal como 4ci-
do acético o metanol, capaz de disolver al compuesto que
se'trata. Normalmente la reaccidén se realiza a temperatu-
ra desde, aproximadamente, -302C hasta, aproximadamente,
temperatura ambienie, durante, aproximadamente, 1/2 a 6
horas. C&ando se quiere convertir el grupo tioarilo en el
grupo sulfinilo, ae utilizan cantidades equimolares y las
condiciones de reaccién se controlan cuidadosamente para
asegurar que la reaccidén no va mds alld de lo deseado.
Cuando se quiere convertir el grupo tioarilo en grupo sul-
fonilo, o se quiere convertir el grupo sulfinilo en el sul-
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| do un material de partide adecuado, por ejemplo, los que se

- 13~

fonilo, se utiliza un exceso de perdcido, por ejemplo, 2
moles de perdcido por mol de compuesto y las condiciones
de reaccidén no tienen que controlarse cuidadosamente. Op-
cionalmente, estas conversiones tambien pueden realizarse
por tratamiento con periodato en metanol acuoso o aceto-
nitrilo acuoso a una temperatura comprendido en el inter-
valo de , aproximadamente, -202C hasta; aproximadamente,
502C, durante, aproximadamente, de 1/2 a 12 horas.

En cada uno de los pasos del proceso descrito
anteriormente y en las menciones que de é1 se hagan con
rosterioridad, a menos gue se indique lo conirario, los .pro-
ductos intermedios respectivos se separan de la mezcla ae
reaccidén y se purifican antes de usarlos como materiales
de partids en el préximo paso del proceso. Estas separacio-
nes y purificaciones pueden realizarse por cualquiera de
los procedimientos adecuados. Por ejemplo,; los procédimien—
t0s normales de separacién incluyen filtracién, extraccién,
evaporacién y los procesos tipicos de puruficacién inclu-
yen cristalizacién y las cromatografias de columna ¥y de
capa fina. Los procedimientos Sptimos de separacidén y alisla-]
miento pueden @terminarse en cualquier pagso mediante expe-
rimentos rutinarios, como saben los expertos en la materia.

Los compuestos particulares que caen dentro

del dmbito de esta invencidén pueden prepararse seleccionan-

aceban de mencionar, y entonces seleccionando un paso o pa-
sos de reacciédn conéretos, como los descritos anteriormen-
te, ne obfienen los compuestos deseados. Un paso o pasos de
reaccién particulares, pueden realizarse en orden diferen-
te del especificado anteriormente, puesto que en algunos ca-
808 una secuencia concreta de pasos puede no ser critica.
En lo que se refiere a esta invencidén, es posible la prepa-
racién de compuestos particulares, que incluyan compuestos

que caen dentro del campo de la presente invencién, pero no
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5(6)~p-tiocianatofenoxi-2~carbometoxiaminobencimidazol; -

.5(6)—p-éminosulfonilfenoii-z~carbometoxiaminobencimidazol;

-14~

particularmenta descrito en estas especificaciones, pero
ello es ovidente para los expertos en esta materia,. o
. Algunos ejemplos de los compuestos de la pre-i-
seﬁ%e invencidén , representados por la férmula estructuralV
indicada antes son los siguientes:
5(6)~p~metiltiofenoxi-2-carbometoxiaminobencimidazol;
5(6)-p-metilsulfinilfenoxi-2-carbometoxiaminobencimidazol;
5(6)—p-metilaulfonilfenoxi-2-carbometoxiaminobencimidazol;
5(6)=p-acetilfenoxi~2-carbometoxiaminobencimidazol;
5(6)-p-cianofenoxi—z-carbometoxiaminobencimidazol; ;.,,:
5(6)-p-nitrofenoxi-2-carbometoxiaminobencimidazol;

5(6)-p-isotioeianatofenoxi-z-carbometoxiaminobencimidazdl;
5(6)~p~acetamidofenoxi-2-carbometoxiaminobencimidazol; . -

5(6)-p-metilaulfonilaminofenoxi-z-carbometoiiaminobencimida—
261; ‘7
5(6)-naft~2’-iloxi-2-carbometoxiaminobencinidazol;
5(6)-p-nitrofqniltio-2-carbometoxiaminobencimidazoi; -
5(6)-p-aienofeniltio-2-carbometoxiaminobencimidazol;=;
5(6)-p-tiocianatofeniltio~2~carbometoxiaminobencimidazol;
5(6)-p~isotiocianatofeniltio-2-carbometoxiaminobencimida~
gol; ' :
5(6)pp—metiltiofeniltio-2-carbometoxiaminobencimidazol; -
5(6)=p-metilsulfinilfeniltio-2-carbometoxiaminobencimida- - .
gol; . '
5(6)—p-metilsulfoniiﬂeniltio-z—carbometoxiaminobencimida«

- zol; ) ’
5(6)-p~acetilfeniltio-2-carbomeioxiaminobencimidazol;
5(6)~-p-acetamidofeniltio-2-carbometoxiaminobencimidazol$
5(6)-p~aminosulfonilfeniltio~2-carbometoxiaminobencimidagol;

5(6)-p—metilsulfonilaminofenoxi~2—carbometoxiaminobencimida— ‘

zols
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1-xicarbonil )-S-metil isotiourea, 1,3—bié(propoxicarbonil)—

5(6 )-naft-2 ‘~iltio-2-carbome soxiaminobencimidazol; y los
correspondientes 2-~carhetoxiaminobencimidazol, 2-carbopro-
poxiasminobencimidazol y 2-carbobutoxiaminobencimidazol de-

r~

rivados.

DESCRIPCION DE PREPARACIOKES ESPECIFICAS

Las descripciones especificas sigﬁientes se

dan para facilitar a los expertos en la materia que puedan
conprender claramente y realizar practicamente la presente
invencidn, Estos no deben considererse como limitativas

dql camp¢ de la invencidn, sino simplemente como ilustrati-

| .
vas y representativas del miemo.

‘ !

' PREPARACION .

Se enfrian 175gr. de sulfato de S-metil isofio
uranio en un litro de agua a 02C, y se¢ afiadieron 162,5gr.
de'cioroformiato de metilo, & continuacidn se afiadid una
disolucidén de 250gr. de hidrdéxido potédsico en 750ml. de
agua de 09C a 59C. El producto erudo,se extrajo en bence-
no, el benceno se secéd y evapo;é ¥ el residuo se recrista-
1izé de metanol, obteniéndose asi la 1,3-bis(metoxicarbo-
nil)~S-metil isotiourea.

C De forma aﬁéloga, sustituyendo el cloroformia-
to de metilo por cloroformiato de etilo, clofoformiato de

propilo y cloroformiato de butilo, se preparan 1,3-bis(eto

S-metil isotiourez y 1,3-bis(butexicarbonil)~S-metil isotio-

urea, respectivamente.
EJEMPLO I
Se agité una mezcla de 4,1 gr. de carbonato po~

tasico, 3,7ar. de 2-mercapto naftaleno y 5,1lgr. de 2-amino-

4-cloro-l-nitrobercenc en 20ml. de dimetilformamida, bajo
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. co. La mezcla se calent6 una hora en bafio de vapor, se en-

_ 2-iltio)benceno, 2,3gr. de 1,3~bis-metoxicarbonil-S-metil

abtrosfera de nitrogenoy durante 20 horas a 20, -252C.,
después se afiadié agua y se filtré el producto. Este fué
recristalizado de'metanol, dando 2-amino-4-(nafit-2-iltio)-
l—nﬁtrobénceno. ‘ A

' Se trataron 3,5gr. de 2-amino-4-(naft-2-iltio)-
l-nitrobencenc en 8ml. de dcido clorhidrico concentrado
con una disolucién de 16gr. de cloruro estannoso en 8ml,

de dcido clorhidrico concentrado en 20ml. de Acido acétbi-

frié y se traté con bicarbonato potdsico y cloroformo. Ia
mezela se filtro y la fase cloroformica se evaporé. Rl re-
siduo se trituré con ciclohexano. caliente, dando i,2-dia-~
mino-2-(naft-2-iltio)benceno.

Se disolvieron 2,5gr. de 1,2-diamino-4-(naft-

isotiourea y 0,75mi. de dcido acético en 50ml. de etanol
y 50ml. de agua ¥ la mezcla se calent§ a reflujo durante

3 ﬁoras. La mezcla enfriada se filtrd dando 2-carbomzto-
xiamino—S(6)—(naft-é—iltio)bencimidazol, que puede racris-
talizarse de cloroformo-metanol,

' De forme analoga, sustituyendo lz 1, 35-bis~
metoxicarbonil-S-metil isotiourea por 1,3-bisz-etoxicarbo-
nil-S-metil isotiourea , 1,3-bis-propoxicarbonil-S-metil-
isotiourea o 1,3-bis-butoxicarbonil-S-metil isotiourea
se preparan los correspondientes 5(6)-(naft-2-iltio)-2-
cafbalcoxiaminobencimidazol derivados, en donde R es etilo,
propilo o butilo. |

' Se disolvieron 1,88gr. de 2-carbometoxiamino-
5(6)~(naft-2-iltio)~bencimidazol en una mezcla de 150ml.

de 4cido acético y 150ml. de cloroformo. Entonces, se afia-

dié una disolucién de 1,22gr. de dcido metacloroperbenzoico|

en 20ml. de cloroformc de -15 a -102C, la mezcla se dejé

calentar lentamente hasta 20-259C, Después de 6 horas se

g T p—— 7 0 I e
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dieron 15ml., de dimetilformamida, y después 3,9gr. de p-~

noxi)-l-nitrobenceno.

xiamino~5(6)-(p-acetilfenoxi)~bencimidazol se filtrd y se

elinind el disolvente a vacio & 20-302C y el residuo se
iraté con una disolucidén de bicarbonato sédico. El nroduc-
to se filtré y pof recrigtalizacién de metanol-clorofor-
mo aié 2~-carbometoxiamino~5(6)~(naft-2-ilsulfinil )bencimi-

dazol.

EJEMPLO II

Se lavaron 1,26gr. de hidruro sédico al 57% en

aceite bajo nitrégeno con pentano por decantacidén. Se afia-

acetilfenol, seguido de un lavado con Sml. de dimetilfor-
mamida. Después se afiadieron 2,5gr. de 2-amino-4~cloro-l-
nitrobenceno a la disolucidn queyfué calentada a-13C—13590
durate 5 horas, Se afiadid agua y el producto se £iliré.

La recristalizacidn de metansl dié 2-amino-4-(p-acetilfe-

Se¢ trataron 1,2gr. de 2—amino—4—ép-acetilfenoxi)—
l-nitrobenceno en 3ml. de 4dcido clorhidrico concentrado
con una disolucidn de Gér. de cloruro estannoso en dml. de
deido clorhidrico concentrado en bafio de vapor durante 5
minutos. La mezcla sBe enfril, decantd, y el residuo se tra-
t6 con bicarbonate potdsice y cloroformo, después se fil-
tré y la fase cloroférmica se secd sobre sulilato magnési-
co. Por evaporacidn se obtuvo l,2—diamino~4-(P-acetilfeng
xi)-bénceno,como producto gomoso, '

Se disolvieron 0,8gr. de 1,2-diamino-4~(p-ecetil
fenoxi)-benceno, 0,7zr. de 1,3-bis-netoxicarbonil-S-metil
isotiourea y 0,25ml. de dcido acético en 1Cml. de etanol y
10ml. de agua, y la disolucién se calentd a reflujo duran-

te 3 horas. La mezela se enfrié y el producto, 2-carbometo

lavé con metanol, Ia recristalizacidén puede efectuarse de

metanol-cloroformo.

e
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& 3,0g. de p-metiltiofendl en 20ml. de dimetilformemida.

‘benceno y la mezcla se calentd a 140-145°C durante 5 horas,

se concentré, diluyé con agua y se filtréd el 2-amino~4-

—18 -

De forma andloge, utilizando p-cianofenol en
Iugar de'p~aeetilfenol se obtuvieron l,2—diamino-4-(p~ci§
nofenoxi)benceno y 2-carbometoxiamino~5(6)~( p~cianofenozi)
bencimidazol. Utilizando el 1,2-diamino compuesto prepafa;
do antes en este ejemplo y sustituyendo le 1,3-bis-metoxi-
cﬁrbonil—s—metil isotiourea por 1,3—bi;—etoxicarbonil-s-
métil isotiourea, 1,3-bis-propoxicarbonil-S-metil isotiou-‘
rea o 1,3~bis~-butoxicarbonil-S-metil isotiourea se prepa-
raron los correspondientes 2-carbalcolxiamine-5(6)-(p-cia
nofenoxi) bencimidazol derivados en donde R es etilo, pro-
pjlo o butilo.

|

BJEMPLO III

, Se afiadieron 0,84g. de hidruro sddico al 57%
Degpués se afladieron 4,3g. de 2-acetamido~4-cloro-l-nitro-
se enfrié y traté con agva. El producto bruto se fiitré y

lavé con agua y pentano. Se recristalizé de metalol aan&o

2 -acetamido~4-(p-metiltiofenoxi)-l-nitrobenceno,

Se trataron en bafio de vapor 3,5g. de 2-acetami;

do~4-(p-metiltiofenoxi)-l-nitrobencenc con Tml. de hidréxi-

do s4dico SN y 50ml. de metanol durante una hora. La mezcla

(p~metiltiofenoxi)-l-nitrobenceno. Este material se traté

en 18mi. de ébido'cIofhidrico“cohcéntrédo.coh’18'g. de clo~-

rire estannoso en bafio de vapor furante 5 minutos. La mezcla

se enfrid, decantd y el sbélido se lavé con 18ml. de dcido
clorhidrico 6§. Ia base libre se liberé por tratamiento
con bicérbonato potdsico y se extrajo con cloroformo. Por.
evaporacién del cloroforme se obtuve el 1,2-diamino-4-
(p-metiltiofenoxi)benceno. '

Una mezcla de 2,4g.de 1,2-diamino—4-(4-metil
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_nilfenoxi)—bencimidazol,\que pudo recrigtalizarse de meta-

v

tiofenoxi)-benceno, 2,2g. d¢ 1,3-~bis-metoxicarbonil-S-me-
tiy isotiourea, 0,8mi, de doldo acético en 30ml. de eta-
nol y 30mi. de agua se balentéla reflujo durante 4 horas.
La meszela enfriada se filtré y el'producto gse recristali-
z6 de dcido acético acuoso, dando 2-carbometoxiamino-5(6)-
(p-metiltiofenoxi)-bencimidazol,

| Se trataron 0,82g. de 2-carbometoxiamino-
5(6)~(p-metiltiofenoxi)-bencimidazol en-75ml. de acido acé-|
tico y 75ml. de cloroformo de -152C a ~102C con una disolu-
cién de 0,51g. de dcido metacloroperbenzoico en 10ml. de

cloroformo. Ia mezcla se dejé calntar lentamente a tempe-

ratura ambiente, entonces se concentré a vacio y el resi-
d@j se traté con una disolucidn de bicarbonato sgddico. Por
fi

tracién se obtuvo 2-carbometoxiamino-5(6)-(p-matilsulfi:

nol cloroformo.

Una mezcla de 0,5g. de 2-carbometoxiamino-5(6)-
(p-metiltiofenoxi)-bencimidazol y 30ml. de dcido eecédtico
se traté a 20-252C con 1,5ml. de 4cido peracético el 40%,
La mezcla se dejé 16 horas, despuds de concentrd a <vacio.
El residuo se fraté con una disolucién de bicarbonato sédi-
co, se £iltré y recristalizé de dcido acético acuoso, pro-
duciendo 2-carbometoxiamine~5(6)-(p-metilsulfonilfenoxi)-
bencimidazol. oo : o

De forma andloga sustituyéndo el p-metilftiofenol

poi p-etiltiofenol, p-propiltiofencl, p-(i-propiltio)fenol
¥y p-(n-butiltio)fenol se prepararon los correspondientes
1,2-diamino-4-( p~alquiltiofenoxi)benceno, 5(6)-(p-alquiltiod
fenoxi)-2-carbometoxiaminobencimidazol, 5(6)-(p-alquilsulfi
nilfenoxi)-2-carbometoxiaminobencimidazol, 5(6)-(p-alquil-
sulfonilfenoxi)-2~carbometoxiaminobencimfﬁazol derivados,

Tambien de forma andloga, por reaccidén de los

1,2-diamino-4~(p-alouiltiofenoxi)bencenos asi producidos
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~pilo o butilo.

cia especifica de reacciones se ha obtenido,en sentido genes

con 1;3-bis-etoxiaarbonil—s-metil isotiourea, 1,3-bis~pro-
poxicarbonil-S-metil isotiourea o 1. 3-bis-butoxicarbonil-
S-metil isotiourea en lugar de la 1,3-bis-metoxicarbonil-
S-metil isotiourea se.obtienen los correspondientes 5(6)-
(p-alquiltiofenoxi)-2-carbalcoxiaminobencimidazol, 5(6)-(p-
alquilsulfinilfenoxi)-2-carbalcoxiaminobencimidazol y 5(6)-
(p-alquilsulfonilfehoxi)~2—carﬁaicoxiaminobencimidazol en

los que el alquilp del grupo carbalcoxiamino es etilo, pro-

EJEMPLO IV

LA

Procediendo de forma similar al ejemplo»II'y
sustituyendo-el p~acetiifenol pof 2-hidroxinaftaleno se ob~
tuvo 5(6)-2-naft-2’~iloxi-2-carbometoxianinobencimidazol
¥ los correspondientes 2gcarbalcoxiaminobencimidazel deri-
vados, en donde R es etilo, propilo o bu#ilo.‘

rn alguno de los ejemplos anteriores”la secuen—

ral, & la prpeparacién de otros compuestos similares y rela:
cionados, Debe entenderse, sin embargo, que con respecto a

cualguier compuesto que haya sido preparado por ex@ensién

de una secuencia especifica de reacciones, puede ser necesad

rio o deseable utilizar disolventes, medios ‘.e reaccidn,
medios de recristalizacidn, tiempos o temperaturas ds reac—
cidn, ete. Qistintos de los iﬂdicados eﬁ la secuencia es-
pecifica de reacciones. Sobre estas modificaciones se ha-
gan dichas extensiones, Por otra parte, la secuencia expe~
cifica de reacciones o manera en que se preparan los com-
puestos particulares dependerd, entre ctros, de la accesi~
bilidad de los materiales de partida necesarios o de la fa-
cilidad con que pueden prepararse los materiales de parti-
da deseados, asi como de la reactividad de los mismos. Se.
congidera que'espas variaciones sen conocidas por los que

trabajan en esta meteris y su realizacidn resulta evidente:
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cibén sin apartarse de su doctrina esencial.

i
teniendo en cuenta los reactivos particulares utilizados
y/0 los compuestos particulares que se quieran obtener.

i . . ‘2 .
Lo Mientras la presente invencidén se ha descrito con

{
| _
referencia a casos concretos los expertos en la materia -

deben comprender que pueden realizarse varios cambios y
que pueden sustituirse por otros equivalentes sin apartar
se del verdadero espiritu y alcance de la invencién. Ademds
pueden realizarse muchas modificaciones para adaptar una -
situacién particular, material o composicién, proceso, paso

0 pasos del proceso y objetivo al espiritu de esta inven-

)  En resumen, la patente de invencidn que se solici-
ta deberd recaer sobre las siguientes:

RETVINDICACIONES

.

1.~ Un método de preparacidn de nuevos derivados
de bencimidazol-2-carbamato sustituidos en el anillo ben-
cénico, con propiedades antihelminticas y/o antiflingicas,

representado por la férmula:

" N3 H
g \\02———- IIMOOR'
o6 N
(1)

en donde R es un grupo alquilo inferior que tiene de 1 a -
4 Ztomos de carbono; Rl es -SR? o.~OR5; ¥ R’ es naftilo o

naftilo o fenilo sustituido con 1 o més grupos nitro, ciano
tiocianato, isotiocianato, tioalquilo, sulfiﬁilalquilo, sul<

fonilalquilo, acilo o acilamino, donde los grupos acilo -~

=

e
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P, L. 421,928

-22 -

tienen de 1 a 6 &tomos de carbono, los radicales -SOZNR5R4
) —N(R3)802R4, donde R y r* son, independientemente, hi-
drbégeno o alquilo inferior con 1 a 6 &tomos de carbono; el
gugtituyente R estd en la posicidn 5.6 6; ¥ RO es H 0 un
sustituyente que no afecta adversamente a las propiedades
antihelminticas y/o antif@ngidas de dicho compuesto, carac-
terizado dicho método porque comprende hacer reaccionar un
1,2-diaminobenceno-4 (5)~Rl— sustituido con una 1,3-big-
(alcoxiacarbonil)nS-alquil isotiourea para producir el
compuesto de fédrmula 1 y opcionalmente sustituir el Nl-hi
drbégeno de dicho compuesto de gérmula 1 con un sustituyen-
te que no afecta adversamente a las propiedades antihelmin-
ticas y/o antiflingidag de dicho compuesto.

2.~ Un método segln la reivindicacion 1, donde Rt
es -SR5.

3.- Un método segln la reivindicacién 1, donde rt
es -OR°.

4.~ Un método seghn la reivindicacién 1, donde R?
es fenilo sugtituido.

5.~ Un mé%odo seglin la reivindicacién 1, donde R° eg

naftilo.

6.~ Un método segln la reivindicacibén 1, donde
el compuesto obtenido esté seleccionado del grupo siguien~
te: s
5(6)-p-metiltiofenoxi-2-carbometoxiaminobencimidazol
5(6)-p-metilsulfinilfenoxi~2—carbometoxiaminobencimidazol.
5(6)-p-metilsulfonilfenoxi-2-carbometoxiaminobenbimidazol.
5(6)-p-acetilfenoxi~2-carbometoxiaminobencimidazol.
5(6)-p-cianofenoxi-2-carbometoxiaminobencimidazol.

5(6)-p-nitrofenoxi-2-carbometoxiaminobencimidazol.
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5(6)~p~tiocianatofenoxi—Q»carbometoxiaminobencimidazol;
5(6)~p-isotiocianatofenoxi -2-carbometoxiaminobencinidazol.
5(6)~p~acetamidofenoxi~2—carbometoxiéminobencimidazol.
5t6)~p~aminosulfoniifenoxi-Encarbometoxiaminobencimidazol.
5q6)—p~heti1su1fonilaminofenoxi;2—carbometoxiaminobencimi~
| dazol.
5(6)~naft-2'~iloxi-2~carbometoxiaminobencimidazol.
5(6)-p-nitrofeniltio-2-carbometoxiamincbencimidezol.
5(6)-p~cianofeniltio~2~carbometoxieminobencimidazol.
5(6)-p—tiocianatofeniltio—2—carbometoxiaminbbencimidazol.
5(6)-p-isotiocianatofeniltio-2~carbometoxiaminobencimidazol
5(6)~p~metiltiofeniltio-2-caibomeﬁpxiaminobencimidazol.
5(6)-p-metilsulfinilfeniltiq—2—carbometoxiaminobencimidazol.
5(6)-p—metilsulfbnilfeniltio—2—carbometoxiamiﬁobencimidazol.
5(6)-p-acetilfeniltio~2—carbQmetoxiaminobencimidazol.
5(6)~p-acetamidofeniltio-2~carbometoxiaminobencimidazol.
5(6)-p~aminosulfonilfeniltio-2-carbometoxiaminobencimidazol
5(6)~p-metilsulfonilaminofenqxi—2—éarbometoxiamincbencimidg
zol y

5(6)-p-naft-2'-iltio~2~carbometoxiaminobencimidazol.

7.~ E1l método de la reivindicacidén 1, en donde se
prepara uno de los compuestos siguientes:
5(é)~p-acetoxifenoxi—2—carbométoxiaminobencimidazol
5(6)—p-metiltiofenoxi—2~garbometoxiaminobencimidazol
5(6)~p-metilsulfinilfenoxi-2~carbometoxiaminobencimidazol
5(6)-naft-2'-iloxi~2~carbometoxianinobencimidazol o
5(6)-naft-2'-iltio-2~carbometoxisaminobencimidazol

8.~ Un método seglin la reivindicaidén 1, donde el
compuesto obtenido es 5(6)-naft-2'-iltio-2-carbometoxiaming

bencimidazol

2

i
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9.~ Un método segﬁn la reivindicacién 1,.donde el
compuesto obtenido es 5(6)—p—metiltiofenoxi—2—carb6metpxia—
minobencimidazol. ‘

1 10.- Se reivindica por dltimo como objeto sobrg‘
el que ha de recaer la Paterte de Invencidén que se solici-
ta por: UN METODO DE PREPARACION DE NUEVOS DERTVADOS DE -
BENCIMIDAZOL~2-CARBAMATO SUSTITUIDOS.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente Memoria descriptiva que consta de veinticuatro -

pdginas mecanografiadas.

‘ Madrid, 28 Diciembre de 1.973

A

BERNARDO_UNGRTA
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