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La presente lnvencidén se refiere a métodos para la
preparacidn de S5-propiltic-2-bencimidazolcarbamato de metilo
y composiciones que lo utilizah como un ingrediente activo
para combatir infecciones de ciertos pardsitos en animales,

El compuesto obtenido mediante el métoda de la pre-
gsente invencidn se incluye en una clase genérica grande de
compuestos descritos en la patente de los Estados Unidos No.
3,574,845, Véase figura I en la columna 1 en donde R es hi-
drbgeno, R' es alquilo inferior, X y X' son oxigeno, Y es hi—
drbgeno y Z es alauiltio inferior. "Alquilo inferior" se de-
fiue como tenlendo de 1 a 8 Atomos de carbono, columna 1, 11i-
nea final, La especle preferida del grupo genérico de la pa-~
tente de los Estados Unidos Wo. 3,574,845, no incluye aun al-
quiltlo inferior, Los compuestos wis cercanos en la estructu-
ra especificamente descrita en Ja presente son S-metiltio-2-
carboetoxiaminobencimidazol, columna 2, linea 67, o su congé-

nere oxi, columna 3, 1inea 36. ELl primer compuesto difiere del
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de esta invencién por des,unldades metdilénicas en la posicidn
5y una en la posicién del carboalcoxi, el segundo tenlendo
un oxigeno en lugar de un agzufre.

Se ha encontrado ineaperadamente que este nuevo
agente antihelmintico activo es extremadamente activo no sé-
lo contra los pardsitos gestrointestinales segin es descrito
por la patente de referencia, sino fambién contra infecclones
de bronquitis parasitaria en animeles. Estos pardsitos son
de las familias Dictyocaulidae, Metastrongylidae, Prostostron-
gylidae, y Filarcididae, especlalmente el género Dictyocaulus
que prevalecen en ovejas, reses y caballos. Estas son particu-
larmente reslstentes a los agentes antihelminticos normales.
Metastrongylus es importante en cerdos, Protostrongylus en
ovejas y cabras, y Fllaroldes en gatos y ﬁerros. Algunas lom-
brices de 1os pulmones o de la bronquitis paraéitaria han si-
do reportados como vectores del virus e influenza en cerdos.

En el estudio siguiente en ovejas se muestra la na-
turaleza inesperada de la actlvidad del compuesto propiltio
de esta invencién en comparaclén con su congénere oxigenado
(oxibendazol) y/o su congénere metiltio que se describen am-
bos en la patente de referéncia,

Treinta y un vorderos susceptibles se desghel-
mintizaron utilizando purgas de tiabendazol (66 mg/kg), des-
pués purga con levamisol (7.5 mg/kg) para eliminar los neméto-

dos no deseados, Las cuentas fecales confirmaron la naturalee

.
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za libre de lombrices de los animales de prueba que se mzntu-
vieran en cuartos o cémaras limpios y recibieron alimentacidn
con pildoras de alfalfa y se les suministré agua ad libitum.

Cada cordero se infectd oralmente con larvas filariformes co-

mo sigue:
Haemonchus ) 5000/cabeza durante 2 dias,
Nematodirus B " 3500/cabeza durante 2 dias,
Dictyocaulus 600/cabeza durante 2 dias.

Las larvas infectadas se prepararon de coproculti-
vos de animales donadores portando infecciones monoespecifi-
cas de los tres pardsitos.

A los 24 dias, se hicleron cuentas de huevos utili-
zando el método de Stoll modificado para confirmer la poten-
cla de la infeccibn. Se trataron por método de Baermann
lag bolas 0 pildoras fecales para recuperar las larvas de
Dictyocaulus, Las ovejus infectadas se dividieron en grupos
de control y tratadas, Se sacrificaron y trataron mediante
los procedimientos helmintoldglcos normales para dar los sgi-

guientes resultados;
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CUADRO 1

Corde~  Peso, Lombrices recuperadas

ra No. R Haoemonchus  Lepgtodirus Dictyocaulus

CONTROL

519 16,0 5100 3040 102

536 15.9 9850 5280 297

522 20.6 5140 5320 281

538 6.2 1700 1320 70

516 24,1 3300 5270 138

512 18.9 1630 5090 149
Media 4953 4303 173

5~PROPTLOXI-2-BENZAMIDAZOLCARBAMATO DE METILO ~ 15 me/kg

540 15.5. 110 2610 137
534 21.? 0 100 284
21 23.4 220 590 60
515 18.3 10 230 277
523 13,8 Murieron 4/27/74 - no se recuperarcn lombrices
Media 85 883 190
% de reduccidbn 98,3 79.5 0
5-METILTIO~2-BENZAMI DAZOLCARBAMATO DE METILO - 5 mg/kg
513 22,6 3760 5350 109
517 15.6 1160 5850 400
541 13.6 2500 2Lo 300
Media 2487 3813 270
% de reduccidn 49,8 114 ‘ 0
5-PROPILTIO~2~BENZIMIDAZCLCARBAMATO DE METILO - 2.5 mg/kg
512 18.0 160 760 80
518 24,2 0 80 2
537 20.1 810 0 107
524 27.3 130 10 A
531 16.4 100 720 189
528 27.6 9) 10 115
Media 148 263 8l

% de reduccibn 00,0 93,9 514




CUATRO 1 (Continuacibdn)

Corde-~ Peso, Lombrices recuperadas
ro No, -kg Haemonchus  Nematodirus Dickyocaulus . ..

5~PROPILTIO~2-BENZAMIDAZOLCARBAMATO DE METILO - 5 mg/kg

543 20. 1ho 1410 63
535 16, 0 0 58
539 19.1 150 10 12
520 18.7 10 0 21
514 19.5 80 10 0
533 17.0 0 _ 0 19
Media 63 238 29

% de reduccibn 98.7 gh.5 83.2.

5~PROPILTIO-2~BENZAMIDAZOLCARBAMATO DE METILO - 10 mg/kg

529 23,7 10 30 34
526 14,4 0 : 0 -0
511 21.6 0 0 17
525 24,7 0 0 0
5U42 22.3 1o 0 0
Media .4 6 10

% de reduccidn 99.9 99.9 gh.2

Las recuperaclones de lombrices registradas indi-
can que el compuesto de propiloxi, a un nivel de 15 mg/kg,
no mostrd actividad contra la lombriz pulmonar, Dictyocaulus
y mostrd una eficacia de 98% y 80% contra Haemonchus y Nema-
todlrus, respectivamente. EL compuesto metiltio a un nivel

de 5 wg/kg demostrd una actividad wuy ligera contra las lom-
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brices gastrointesﬁinales«y ninguna acéividad contra la lom~
briz pulmonar, El ingrediente propiltio activo de esta inven-
cilbébn mostrd una eficacia extremadamente elevada contra
Haemonchus y Nematodirus, a todas las dosis., Contra la lom-
briz pulmonar fue activo en un 51.4% a 2.5 mg/kg; 83.2%4 a
5 mg/kg; y 94.2% a 10 wg/ke.

Los estudios previos en corderos purgados con 10 mg/kg -
de una suspensién al 5% en solueidn de carboximetilcelulosa |
dieron el 100% de eliminacién de las Dictyocaulus filaria;
una purga similar con 5 mg/kg conbtra Nematodirus spathiger
en ovejas dié 99.5% de eliminacidn en comparacibén con 89%
pare el tiabendazol normal (50 mg/kg) y 98% para el levami-
sol (7.5 mg/kg); una purga similar con 5 mg/kg en ovejas con-
tra Haemonchus contortus di6é una reduccién del 100% de egp
Yy 99.7% en la eliminacidn de Llombrices en comparacibn con el
65.8%4 y 84.2% para el tlabendazol (50 mg/kg); a 0.05% de die-
ta contra las etapas migratorias de Ascaris suum en ratones,
las leslones medias en el pulmdn se redujeron a 1.5 con res-
pecto a los controles infectados de 2.7, sin muertes en los
animales tratados con el compuesto propiltio y Gnicamente
tres sobrevivientes Jde 10 en los controles infectados. En otro
estudio pars corderos trutados con una purga al 10% del con-
genere de propiloxi d= la técnica anterior a 30 mg/kg no dié
efecto sobre Dictyocaulus (lombriz pulmonar), Los detalles de
estas pruebas se encuentran disponibles al requerimiento de

la Otficina de Patenties.

——— e ———



Los datos muestran que el ingrediente active de es-
ta invencidbn produce unsa actividad dob;? contra los helmintos
en dos diferentes sitios, el tracto gastrointestinal y los pul
mones,

El ingrediente activo 5-propiltio-2-bencimidazolcar-
bamato de metilo, se prepara haclendo reaccionar carbometoxi-~
clanamida con 4-propiltdg-g-fenilendiamina o una sal dcida de
adicibn de la misma usualmente~én un solvente miscible, acuo-
s0, en donde los reactivos son solubles, tales como acetona
acuosa, agua, piridina-agua, etanol o mezclas de varios sol-
ventes miscibles con agua. La reaccibén se realiza a menudo apro
xisademente a la temperatura ambiente hasta el punto de
ebullicidén de la mezcla solvente wutilizada y si es necesario,
puede afiadirse 4lecall.

Como una. alternativa, la diamina se hace reacclo-
nar con bromuro de ciandgeno para dar el intermediario, 2-
amino-5-propiltiobencimidazol, que se hace reaccionar des-
pués con cloroformiato de metilo para formar el compuesto de-
seado, Esta es la misma reaccibn que antes pero se realiza
en dos pasos distintos.

El siguiente es un ejemﬁlo especifico de la prepa-
racidn del compuesio de esta invencién.

Se calienta a reflujo durante la noche, una mez-
cla de 6.65 g de 3-cloro-G-nitroocetanilida, 3.2 ml de pro-

pilmercaptano, 5.6 g de hidréxido de sodio al 509 y 100 ml de




de agua. La mezcla enfriada se filtrg para dar la 2-nltro-
S-propilticanilina deseada, p.f. 69.5-71,5°C después de re~
cristalizacién en etanol y después en hexano-éter. R.M.N,
(CDCl3) Log.

La anilina (2.5 g) se hldrogena con 1.9 ml de 4ci-
do clorhidrico concentrado, 100 ml de etanol y paladic sobre
carbono al 5% para dar clorhidrato de Y-propiltio-o-fenilen-
diemine.,

Una mezcla de 2.5 ml de hidréxido de sodio al 50%
en 5 ml de agua, se agrega a una mezcla de 1.9 g de clanami-
da, 2.2 g de cloroformiato de metilo, 3.5 ml de agua y 3 ml
de acetona durante 45 minutos, por debajo de 10°C, el pH se
eleva'a u 6.5, Se agrega una solucibn molar equivalente de
la diamina en 100 ml de etanol. La mezcla se calienta hasta
que se expulsan los solventes fAcilmente voldtiles, a apro-
ximadamente 85°C, y después se mantiene a esta temperatura
con algo de adiclidn de egua durante media hora. El producto,
B=propiltio-2-bencimidazolcarbamato de metllo, se separa, se
lava para dar un sélido c¢ristalino incoloro, p.f. 208-210°C.
R.M.N, ¥y C.L.T. consistentes,

Los mbétodos de asta invencldn para tratar animales
pérasitariamente infectados o expuestos comprenden la admi-
nistracibén oral de una cantidad efective pero no téxica de
Bepropiltio-2-bencimidazolearbamato de metilo & dichos ani-

males, Los animales mds usudlmente tratados son cerdos, ovew
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Jjas, reses o caballos pero cualauier animal comercizl o do-
mesticado puede ser sometido a estos nuevos wétodos. Los ani-
males en cuestidn pueden tener ya eea infestaclones gastroin-
testinales del tipo descrito en la patente de los Estados Uni
dos No. 3,574,845 o preferiblemente infecciones de lombriz
pulmonar o bronquitis parasiteria. En efecto, los nuevos mé-
todos dan una actividad doble contra pardsitos gastrointesti-
nales y pulmonares a los wmismos niveles de dosis.

La administracibén puede hicersc por cualquiera de
los métodos veterinarios orales cominmente utilizados para
el tratamiento antihelmintico, tales como por medio del bolo,
tabletas, bebidas purgantes, aderezos, etc., Los animales de
bajo peso se tratan con&anidad?s de dosis que varian en no
néds de unos cuantos miligramos; mientras que a los animales de
peso de cuerpo elevado, tales como los rumiantes, tales como
las ovejas o las reses, requieren proporcionalmente unidades
de dosis mayores, que varian hasta varios gramos, Preferible-
mente se administra una sola dosls de una & cinco veces o pre-
feriblemente una o dos veces para librar a los animales o 2
veces diariamente para cada especie animal.

La cantidad de ingrediente administrada dependerd
por lo tanto del peso del huésped, pero estarid usualmente
entre aproximadanente L mg/kg v 100 mg/kg, preferiblemente
aproximadamente % a 15 mg/kg de peso del cuerpo por dosis,

El método puede aplicarse como curativo a animales
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infectados o en dosis algo menores prcefildcticamente a anima-

les potenclalmente expuestos a parasitqs internos. Muy venta

Josamente, los métodos de esta invencidn comprenden la admi-

nistracién oral para propbsitos curativos o profildcticos a

animales infectados con o expuestos a la lombriz pulmonar,
por ejemplo Dietyocaullidae, preferiblemente en ovejas, reses
o caballos.

Ademds de la infeccibdn de bronquitis parasitaria o
por lombrices pulmonares segn se indica mds adelante, el 5-
propilticbencimidazolcarbamato de esta invencldn tiene pro-
piedades antihelminticas generales muy dtiles, es deeir, ac-
tividad de ampllio especlyro contra pardsitos gastrolntestina-
les de los animales de sangre callente, incluyendo las Formas
parasitarias tanto maduras como inmaduras., En particular, es-
te compuesto tiene alta aclividad contra varias infeccilones
helminticas del tracto intestinal de animales econdmicamente
importantes, acopladas con toxicidad sistémica baja para el
animal huésped.

Por ejemplo, los compucstos descritos son general-
menie efectivos para likrar a ratones de infecciones por lom~
bricaes para propbdslites do laboratoric, entre otras: Syphacis

obvelata y Aspicularis tetraptera (ascdride del ratén), Nema-

tospiroides dubius(eoauiléstomo del ratdn), y las etapas mi-

gratorias de Ascaris suum,

Otros helmintos susceptibles incluyen Toxocara cganis,
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encontradeo en perros naluralmente infestados. También, son

pardsitos de este huésped Ancylostoma'canium, Trichuris vulpis

(Lombriz batiente), y Physalaptera Spp.

Estos compuestos son eficaces contra pardsitos de
los cerdos, tales como las etapas wmigratorias de Ascaris
suum, evitando asi el desarrollo de neumonia por vermes,

Entre los parisitos gastrointestinales en las ovejas
¥ las reses gue son suscepbtibles se encuentran Haemonchus

contortus, Ostertagia spp., Trichostrongylus spp., Hemato-

dirus spp., Trachuris ovis, Cooperia spp., ¥y Strongyloides

papillosus, Bunostomum spp.,Chabertia sp. y Oesophagostomum

8pp., son otros purdsitos importantes de las ovejas.

En la préctica, el compuesto propiltio activo se
formula usualmente con un vehiculo veterinarioc o alimenticio
pare animales, no tdxico, para el mismo, para dar las compo-
siciones antihelminticas de esta invencién. ELl vehiculo pue- .
de ser una composicibn slimenticla normal pars animales a ba-
se de un vehiculo alimenticio o un recipiente oralmente inge-
rible para el ingredi?nte activo, por ejemplo, una cdpsula de
gelatina dura o suaVc;wé puede ser un diluyente o excipiente
farmacéuticamente aceptable, del tlpo utilizado normalmente
en la produccidn de wedicamentos, listo para utilizarse, por
ejemplo almiddn de maiz, terra alba, lactosa, sacarosa, fog-
fato de calcio, gelatina, talco, Acido estelrico, estearato
de magnesio, dextrina, agar, pectina o acacia.

Son ilustsnciongs de vehiculos liguldos acelte de




cacahuate, aceite de oliva, aceite de ajonjoli y agua. Similar-
mente, el vehiculo ¢ diluyente puede 1ngluir un material re-
tardador, tal como monosstearato de glicerilo o diestearato

de glicerlilo solos o con una ceréi.

Puede emplearse una amplia variedad de formas far-
macéuticas o veterinarias, De Lal manera, si se utiliza un
vehiculo sélido, la preparacidén puede tabletearse, colocarse
en una cépsula de gelatini‘durs, formularse a la forme de un
blogque de sal, como un polve para use en una beblda purgante
o alimento forzadamente administrado, alimento entero o ade~
rezo mezclado con veliiculos normales para alimentos para anl-
males sepin se indica en lua patente de los Estados Unidos No.
3,812,255, La cantidad de vebfculo veterinario sélido variars
ampliamente pero eerd preferiblemente de aproximadamente 25
mg a aproximadamente 3 g para los vehiculos no alimenticios.
8i se utiliza un vehfculo 1liquido, la preparacidn puede colo-
carse en una cdpsula de gelatina suave, en una ampolleta o en
una suspensibn liquida.

Las composicicnes se constituyen muy a menudo en una
forma adecuada para adminisiracibdn oral y pueden por lo tanto
tomar la forma de un liguido, por ejemplo, una cmulsibn o so-
lueibn o suspensién en agua, areite, tal como aceite de aréd-
quida, u otro liquido,

Las composiclones se counstituyen ventajosamente en

una forma de desis unitaria adnptada para el modo de adminis-




- 13 -

tracibén deseado. De tab-maner33 para lg administracibn oral
preferida, la unidad de dosis puede tomar la forma de una
suspensidn, un aderezo, una tableta, un polvo empacado, un
bolo, o un polvo encapsulado. La cantidad de ingrediente ac-
tivo en cada unidad de dosis scra tal que se requieren una o
m&s unidades para cade administracibn terapéutica,

Cuando se utiliza el tableteado, las tabletas resul-
tantes nueden después recubrirse con mebtacrilato de metilo pa-
ra. formar un revestimiento entérico, es decir, un revestimien-
t0 que sea substancialmente insoluble en la secrecibén géstri-
ca pero substancialmente soluble en los fldidos intestinales.

Las composiclones preparadas de tal manera se admi-
nistran, usualmente en forma oral, & un huésped infectado o
susceptible, de 1 a 5 veces diariamente para actividad anbi-
helmintica curativa o profiléctica.

Los ejemplos siguientes ilustran aspectos especi-
ficos de la invencidn que pueden emplearses para formular las
composiciones de la invencibn pero no debe considerarselﬁﬁe

limitan el alcance de la invencidn descrita hasta ahora.

EJEMPLO 1

Bolo tipico para reses

5-Propiltio-2-bencimidazolcarbamato de metilo 0,15 g
Fosfato de calcio 2.5 g
Almidbn de maiz 0.54 g
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Talco 0.1k g
Goma arébiga 0.15 g
Estearatoc de magnesio 0.5 ¢

El fosfato de calcio y los compuestos antihelminti-
co8 ge mezclan conclenzudamente, y la mezcla se reduce a un
tamafio de particula wls fino que GQ mallas. Se agrega aproxi-
madamente la mitad del alwmiddn, cuwo una pasta acuosa, vy la
mezcla resultante se granula, Los grédnulos se hacen pasar a
través de un tamiz de 10 mallas y se secan a 43-54°C durante
aproximadamente 8 horas. Los maﬁeriales secados se hacen pa-
sar después & través de un tamiz de malla del No., 16, La goma
guar y el resto del almidén se agregan y la mezcla se revuel-
ven conclenzudamente, Finalmente, se agrega el resto de los in~
gredlentes y la masa total se mezcla conclenzudamente y se com-
prime a la forma de un bolo, Bl estearato de magneslo, el tal~
co y la goma acacia son de un tamatio de particula tal que pasa

a través de un tamiz de malla del No. 10,

Beblde purgante para oveljas Partes en peso
5-Propiltio-2-bencimidazolearbamato de metilo 6o

Terra Alba inglesa ' 35.5
Tragacantp, P,E,U,4, (USP) 3.0
Laurilsulfato de sodio 1.5

Agua
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Los componentes sblidos anteriores se mezclan con-
clienzudamente, dando un polvo dispersable en agua. Este pol-
vo puede mezclarse directamente con agua en concentraciones

del orden de 10.5 g de polvo a 5 c¢cc de agua,

B

BJEMPLO 3 °
Bebida purgante para ovejas
5-Propiltio-2-bencimidazolcarbamato de metilo 2 g
Solucién 0.1 N de HCL Cantidad suficien

te para consti-
tuir 1 Litro.

La descripcibn de esta invencién ha sido limitada
& un solo compuesto, 5-propiltio-2-bencimidazolcarbamato de
metilo. La parte novedosa de la estructura de este compuesto

objeto de la invencibn, que da actividad antiheluintica me-

Jjorada contra helmintos gastrointestinales y actividad sin-
gular contre lombrices pulmonares es el grupo propiltio. Otros
&steres de carbamato pueden emplearse en la invencibn general
como conoceidos en la técnica, por ejemplo alquilo inferior

de 1 a 8 4tomos de carbono tales como metilo, etilo, proplo-
riilo, furile, bencllo, etc, Obros grupos acllo pueden ser
substituyentes del grupo 2-amino, por ejemplo alcanoilo in-
ferior tal como acetlilo, propionilo, benzoflo, furoilo, ete.
También, puede realizarse N-acilacibén o alquilacibdn adiclo-
nal, es decir, en uno o ambos nitrégenos de anillo en las

posiclones 1 o 3, pero con poca ventaja adicional.
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Los métodos y composicionea de esta invencidén '
que utilizan 5=-propiltio-2-bencimidazolcarbamato de meti
lo son también aplicables a rumiantes, especialmente re-
gses y ovejas infectados o expuestos a platelmintos (cda-

5 todos). Por ejemplo, a 10 y 15 mg/kg se logré un control
completo de Moniezia y Avitellina, en ovejas. En ovejas,
a 50 mg/kg se logrd eliminacidn completa de lombrices in-
tegtinales despuds de la infeccidn artificial con 300 me-
tacercarias de Fagciola hepatica.

10 La presente solicitud, que corresponde a la prg
gentada en Egtados Unidos de América, el 19 de Junio de
1974, bajo el n® 480.646, se acoge & los beneficlos del
articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indus—

trial.
15
- RBIVINDICACIONES -
20
Log puntos de invencidn propia y nueva gque se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten
te de invencidén en ispalin, por VEINIE afios, son los que
ge recogen en las relvindicaciones giguientes:
25 18,~ Un procedimiento pare preparar S5-propiltio-
9~6~T6
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~2~hencimidazolcarbamato de metilo caracterizado porgqus
comprende hacer reaccionar log componenies de carbometo-
xlcianamida con 4~propiltic-o-fenilendiamina o una sal
dclda de adicién de la misma.

28,~ Un procedimiento de conformidad con la rei
vindicacién 18, caracterizado ademds porque la reaccidn
se realiza con carbometoxiciahamida misma y 4-propiliio-
~o-Lfenilendiamina.

38,~ Un procedimiento de conformidad con la rei
vindicacién 12, caracterizado ademds porque la reaccidn
ge realiza en un medio dcido.

42,~ Un procedimiento de conformidad con la rei-
vindicacidn 18, caracterizado ademds porque la reaccidn se
realiza haciendo reaccionar 4-propiltio—-g-fenilendiamina
con carbometoxicianamida generada in situ de cianamide y
cloroformiato de metilo.

5&,~ Un procedimiento de conformidad con la rei
vindicacibn 48, carac?erizaao ademds porque la reaccidn se
realiza con calor en ﬁn-solvente acuoge de gcetona.

62,~ Un procedimiento de conformidad con la rei-
vindicacién 12, caracterizado ademds porque la reaccidn se
realiza en dos pasos qus comprenden hacer reaccionar bro-
muro de ciandgeno con 4-propiltio-o-fenilendiamina para
dar 2-amino-5-propiltiobencimidazol y después haciendo

reaccionar el compuesgto 2~-amino con clorocarbonato de me-
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lo.

78 .~ UN PROCEDINIENTO PARA PREPARAR 5-PROPIL=-
PI0-2~BENCIMIDAZOLCARBANATO DE METILO.

Tal y como ge ha descrito en la Memoria que an
tecede y para log fines que ge han especificado,

Esto Memoria consta de dieciocho hojas escritas

a mdquina por una sola cara.

adrid, 41 JUR. 185

P.A.

Aiharte da

Par Pod
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