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Derivados de 2~carbalcoxiamino~bencimida-
zgl con radicales alcahilo, acilo, fenoxi y feniltioc en
posicidn 5(6) son conocidos como agentes antihelminticos
(P, Actor y otros, Maturas 215, 321 (1967); D0S 2 029 637;
pDOS 2 164 690).

Objeto de la invencidn son éteres y ceto-

nas 2-carbalcoxiamino-bencimidazolil-5(6)~fanilicos sus

titufdos con radicales bdsicos, activos como antihelmin

ticos, de la féfmula (1)

RI\N-Y-D
Ry”

Z§§§>_~ N.a
X \C—NHCUDRZ (1)
, no~
COH

en la gus R3 significa un radical alcohilo con 1 a 4 ito
mos de carbono, X significa ox{geno, azufre o _>C=0,

Y significa un grupo alcohileno de cadena recta o ramifi
cada con 1.2 4 dtomos de qarbono, y Rl y Rz significan
un radical alcohilo con 1 a 4 dtomos de carbono, pudien
; 1Y Ry
el dtomo de N que los lleva, también el anillo de pirrg

do significar ambos radicales R conjuntaments con
lidina, 8l piperidina, de morfolina, o de tiomorfolina.
Como radicales alechilo en los sustituysen

tas Rl’ Rz y Rs entran en coensideracidn en especial meti
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lo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, butilo secunda-
rio y butilo terciario. Como grupos alcohileno ¥ entran
en consideracidén en especial los grupos etileno, propi-
leno, butileno, metii-etileno, metil-propileno y dime~
til-etileno. )

Objeto de la invencidén es ademés un proce
dimiento para la preparacidén de éteres y cetonas 2-car-
balcoxiamino~bencimidazolil-5(6)-fenilicos sustituidos
con radicales basicos, de la férmula (1), en la que R,,
R,y RBs, X e Y tienen los significados antes dados, que
estéd caracterizado porgue un derivado de o-fenilendiami

na de la férmula (2)

R
4 .

\\N:x;o~<5§a>__x 2 (2)
2
5

en la que Ry, jo X e ¥ tienen los mismos significados

que en la férmula (1),
a) se condensa con wn S-metil-tiourea-carboxilato de al

cohilo de la férmula (3),

SCH3

HIV=C-I/~COOR; (3)

l

H
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en la que R5 tiene el mismo significado que en la férmu
la (1), o

b) se condensa con un cianamido~carboxilato de la férmu
la (4)

NC-N-:COORS (&)

l
H

en la que R, tiene el mismo significado que en la férmu
2 i

la (1), en cada caso en un intervalo de pH de 1 a 6, de

preferencia de 2 a 5, 0

¢) se hace reaccionar c%n un éster de acido bis-aleohil
tlo-metllen—amlno-formleo o de acido bis-ariltio-metilen-—
-amlno-formlco de la formula (5)
R 3
3 :
N =4l ~0-0

(5)
rs— e

en la que R, tiene el significado dado para R5 en la
férmula (1), ¥ R, ¥ R5 sbn iguales o difeientes, v gsig=

" nifican un radicsl alcohilo con 1 a 4 atomos de carbono,

un radicel alquenilo con 3 a 5 atomos de carbono, un rag
dical ciclohexilo o wn radical fenilo o bencilo, evenw
tualmente sustituidos, de las férmulas (6) 6 (7) respegc

tivamente,
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(2) 7~ ()

representando los Z, independientemente uno de otro,
haldgeno, metilo o nitra, o bien en las que R4 y R pug
den estar también unidos para formar un anillo qus can-
tiens 2 & 3 grupos metileno,'y en las que n significa
el nimero 0, 1 4 2. '

Los éteres 2-carbalcoxiamino~bencimidazo-
1i1-5(6)~fenilicas de la fdrmula (1), obtenidos segin
la invencidn, pueden ser transformados, si asi se desea,
por adicidn de un dcido fisioldgicamente tolerable, en
la correspoandiente sal; como dcidos son adecuados para
ello dcidas inorgdnicos, tales como por ejemplo, dcida
clorhidrico, 4cido sulfdrico, dcido fosfdrico, o dcidos
orgénicos, tales como por ejemple 4cido acético, dcido
lictico, 4cide acetdrico, 4cido succinico, 4cida tartd
rico, dcido glucurdnice o 4cido citrico.

Son especialmente bien activos los compueg
tos de 1la fdrmula (1) en la qgue Ry ¥ R, significan meti
lo o etilo o conjuntamente con &l dtomo de N que los
llava 8l anillo de piperidina, en la que Y significa
-(CHZ)- é -(DH2) - ¥ Ry significe metilo, misntras que X
significa oxigeno, azufre o__=C=0,

El curso us la reaccidn puede ser reprody

cido por el siguisnte ssquema:



Heﬁ—?aNH]
SCH5 8)
'ClCOOR5
9
3y
s |
Y- COOR,————>
H
(3)
NC-NCa  (10)
(2

—_—

C1CO0R,
NC—?—COORB
| E ()
 3-3-95,

A

R5S

C=l{=Cew
N-C OR5

0
(5)

Rﬂ\\ Nj
P I\T-»Y-O\@_x \c-mxcoo%
Ry : v
H

(’IDT
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Para la realizacién de la reaccién segin a)
se mezclan primeramente en agua sulfato de S-metil-tiourea
de la férmula (8) y wm éstg? de acido cloro-férmico de
la férmula (9), en la que Ry tiene el mismo significado
que en la férmula (1), y se afiade gota a gota una base
fuerte, por ejemplo lejia de sosa al 255, manteniendo ba
ja la temperatura, de preferencia a alrededor de 02C. El
S-metil~tiourea-carboxilato de urea de la fémmula (3)
que se forma no necesita ser aislado.

Como ésteres de é&cido cloro-férmico de la
férmula (9) entran en consideracién, por ejemplo,
el éster metilico de acido cloro-férmico,
el éster etilico de Acido cloro-férmico,
el éster propilico de dcido cloro-férmico,
el éster isopropilico de acido cloro-férmico,
el éster butilico de acido cloro-férmico,
el éster isobutilico de Acido cloro-~férmico,

ol éster butilico terciario de dcido cloro-férmico.

Después, el intervalo de pH de la carga de
reaccidn, obtenida como se ha descrito anteriormente, se
ajusta de preferencia a un valor entre 2 y 5, coanvenien
temente por adicidén de un &cido orgénico, tal como aci-
do acético o acido ldctico. Después se afiade el derivado
de o-fenilen-dismina de la férmula (2), o bien como base

1libre o blen como sal por adicién de acidoe, por ejemplo

-7 -




como clorhidrato. Fn el caso mencionado en Ultimo lugar
puede ser ventajoso aﬁadif s sal de metal alcalino de
wn decido orgénico, como tampdn.
Como derivaéos de o-fenilendismina, en el
5 sentido de la fdérmula (2): entran en consideracién por
ejémplo,
b/ 4m(2-dimetilamino-etoxi)~-fenoxi/~2-amino-anilina
L " _~propoxi)-fenoxi/-2-smino-anilina
" _butoki)-fenoxi7-2-smino-enilina
10 " -4-me%il-etoxi)—fenoxg7l2—amino—anilina

u -2-me%il—etoxi)—fenox;7l2~amino~anilina

v

" -1,E—iimetil-etoxi)fenoxg7L2-amino-

. <gnilina
41[fh~(2;dietilamino-etoxif—fenox@?La—amino-anilina

45 no3 " —propoxi)-fenoxi/-2-amino-snilina

| " —butoxi)-fenoxi/-2-amino-anilina

-1~metii#etoxi)—fenox;7¥2-amino~anilina

" ~2-metil-etoxi)~-fenoxi7-2~smino-anilina

3G T 1 T \b B

1 -1,2—diﬁétil~etoxi)—fenox§7L2-amino~an$
20 | lina
Ym/f 4e(2~dipropilamino-e toxi)~Lenoxi/~2-amino-anilina

"3 " —propé;i)~fenoxg7L2~amino~anilina
" ~butoxi)-fenoxi/-2-amino~aniline
~1~-netil~etoxi)-fenoxi/-2~amino~anilina
" -2-metil-etoxi)~fenoxi/~2-amino-anilina
. " ~1,2-dimetil-etoxi)~fenoxi/=2~amino~
27 «anilina
3=3=754 |

[} T i O T AV T

-8 -
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4=/ lm(2~diisopropilamino~etoxi)~fenoxi/~2~amino-anilina

1] 3
1] 4
1 2

" 2

"

~propoxi)-fenoxi/-2-amino-anilina
~butoxi)~-fenoxi/-2-amino~-snilina
~1-metil-etoxi)-fenoxi/~2-emino-
~anilina
~2-metil-etoxi)-fenoxi/-2~amino-
~anilina
-1,2-dimetil~etoxi)~fenoxi/-2~

~gmino-sniling

4=/ t-(2-dibutilemino-etoxi)-fenoxi/~2~amino~anilina

" 5
" 4
" . 2

L1

~propoxi)-fen oxi/-2~amino-anilina
~butoxi)-fenoxi/-2~-amino~anilina
-1-metil-eboxi)~fenoxi/-2-amino-ani
lina |
-2-metil-etoxi)-fenoxi/-2-amino-ani
lina
~1,2-dimetil-etoxi)-fenoxi/~2~amino-

~gnilina

4/ hm(2-pirrolidil-etoxi)-fenoxi/-2~amino~anilina

] 3

4
1] 2
2
2

~propoxi)~fenoxi/~2-amino-anilina

~butoxi)-fenoxi/-2-amino-anilina

~1-metil~etoxi)-fenoxi/-2~amino-anilina

~2-matil-etoxi)-fenoxi/-2-amino~anilina

-1,2=dimetil~etoxl )-fenoxi/-2~amino-
~anilina

-9 -




4/l (2~piperidil-etoxi)~fenoxi/~2-amino~gnilina

"3 " ~-prop 5xi)-i‘enoxg‘.7 ~2-gmino~-gnilina
"4 " ~buto¥i)-fenoxi/~2~anino-anilina
no2 u -1-metil-etoxi) ~fenoxi/-2-agnino-snilina
- 5. " 2 " -2—mei§il—etoxi)-fenox_i7 —2-gmino-anilina
"2 " -1,2~dimetil-etoxi)-fenoxi/-2-amino-ani
lina
4 /"hm(2-morfolil-etoxi)-fenoxi/-2-emino-aniling
w3 " ~propoxi)-fenoxi/-2-amino-anilina
10 " 4 "  -butoxi)-fenoxi/~2-smino-anilina
o2 " q-metil-e toxi )-fenoxi/-2~amino~anilina
"2 "  -2-metil-etoxi)-fenoxi/-2-emino-anilina
"2 "o, 2-diniétil-etoxi) -fenoxi/-2-amino-ani
) link
15 4=/ 3=(2~dimeti lamino-eto;ci ) -fenox_;‘}_? ~2~amino-anilina
' ’ vz L -propoxi)-fenoxi/-2-amino-anilina
"4 " ~butéxi )~fenoxi/-2-amino-anilina
no2 " ~1-mdtil-etoxi) —feﬁox_g ~2~amino~ani
) 1:i}na
20 LB ~2~metil-etoxi)~-fenoxi/~-2-smino-ani
ii.na
4. ho2 " -1,2-dinetil-etoxi)~fenoxi/~2~amino-
23 ~anilina
3-3-75. ~

- 10 -
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4-/"3-(2~-dietilamino~etoxi)~fenoxi/~2-amino~anilina

3
4
2

-propoxi)~fenoxi7- _2-amino-anilina
-butoxi)~fenoxi/-2-amino~anilina
~1-metil-etoxi)-fenoxi/-2-amino-ani
lina
~2-metil-etoxi)~fenoxi/~2-amino-ani
lins
-1,2-dimetil~etoxi)~fenoxi/~2~ami~

no-anilina

4=/"3-(2~dipropilamino-etoxi)fenoxi7/-2~amino-anilina

3
4

u

-prop oxi)—feﬁox_i]—éf—amino-anilina
-butoxi)-fenoxi/-2-amino-anilina
~1-metil~etoxi)-fenoxi/-2-amino-~ani
lina
-2-metil-etoxi)-fenoxi/-2-amino-ani
lina
-1,2~dimetil-etoxi)~fenoxi/-2~smi

no-anilina

4=/ "3~(2-diisopropilemino~etoxi)-fenoxi/-2-amino~anilina

1]

[H]

3

"n

~propoxi)-fenoxi/-2-amino-ani-
lina '
~.utoxi)-fenoxi/~2-amino~anilina
~1-metil~etoxi)-fenoxi/-2-amino-
-anilina

~2-metil-etoxi)~-fenoxi/-2~anino-
~-anilina

~1,2~dimetil-etoxi)~fenoxiy/ ==
-anino~anilina

-1 -
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T

Y4 /"3-(2~dibutilamino-etoxi)-fenoxi/-2-amino~snilina

3
4

2

-propoxi)-fenoxi/-2-amino~snilina
~butoxi)-fenoxi/-2~amino-anilina
-1-metil-etoxi)-fenoxi/-2~amino-ani
: lina
~2-metil-etoxi)-f enoxi/~2~amino-ani
lina
-1,2-dimetil-etoxi)-fenoxi/-2~amino-

-anilina

Y/ 3=(2-pirrolidil~etoxi)-fenoxi/-2~amino-anilina

ll

3

4
2
2
2

~-propoxi)-fenoxi/~2-amino-anilina
~butoxi)-fenoxi/-2-amino-anilina
~1-metil-etoxi)-fenoxi/-2~amino-snilina
-2-metil-etoxi)~fenoxi/-2-amino-anilina
-1,2-dimetil-etoxi )-fenoxi/-2~amino-

-anilina

4/ 3~(2-piperidil-etoxi)~fenoxi/-2-amino-anilina

3
4

2

-propoxi)-fenoxi/-2-amino~anilina
~butoxi ) ~fenoxi/-2-amino-anilina
~1-metil-etoxi)~fenoxi/=-2-amino-anili
na’
-2-metil-etoxi)-fenoxi/~2~snino-anili
na
~1,2-dimetil-etoxi)~fenoxi/~2-smino-

~gnilina

- 42 -
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4~/ 3=(2-morfolil-etoxi)~fenoxiy -2-amino-anilina

3

4
2
2
2

"

11}

~-propoxi)~fenoxi/-2-amino-anilina
~-butoxi)~fenoxi/-2-amino-anilina
-1-metil-etoxi)~fenoxi/-2-smino-anilina
~2-metil-etoxi)-fenoxi/-2-amino-anilina
~1,2~-dimetil-etoxi )-fenoxi/~2-amino-ani

lins

4~/"2~(2-dimetilamino-etoxi)~fenoxi/-2-amino-anilina

n

[AC T — B W

"

-propoxi)~fenoxi/~2-amino-anilina

~butioxi)-fenoxi/-2-amino~snilina

-1-metil-etoxi)-fenoxi/-2-smino=-
-enilina

-2-metil-etoxi)-fenoxi/-2~amino~
-anilina

-1, 2-dimetil-etoxi .) ~fenoxi/-2~ami-

no~anilina

Y/ 2=(2~dietilanino~etoxi)~fenoxi/-2-anino-anilina

3
4
2

1]

~propoxi)-fenoxi/-2~amino-snilina

~butoxi)-fenoxi/-2-amino-aniline

~1-metil-etoxi)~fenoxi/-2-amino-ani
lina _ _

~2-metil-etoxi)~fenoxi/-2-amino-ani
lina .

~1,2~-dimetil-etoxi)-fenoxi/-2-amino~

~-anilina

- 13 -




bef 2-(2-dipropilamino-étoxi)-fenoxi -2-amino-anilina

"3 " —ﬁropoxi)—fenoxg7L2—amino~anilina
Wy _butoxi )-fenoxi/-2-amino-snilina
w2 v -1-metil-etoxi)-fenoxi/~2-amino~
5 Laniling
w2 u ~2-netil-etoxi)~fenoxi/-2~amino-
~anilina
"2 " -1,2-dinetil-etoxi)~fenoxi/-2~ami
no-anilina
10 4~/ 2-(2-diisopropilamino-etoxi)-fenoxi/-2-amino-anilina
"3 " ~-propoxi)-fenoxi/-2-amino-ani-
' lina
"4 " “butoxi)-fenoxi/~2-amino-anili
na
15 "2 " ~1-metil-etoxi)-fenoxi/-2-amino-
" ~gnilina
w2 0 ~2-metil~etoxi)-fenoxi/-2-emi~
‘no-anilina
no2 " -1,2-dimetil-etoxi)-fenoxi/-2-
20 ’ ‘ . =amino-aniling

i/ 2-(2-aibutilamino-etoxi)-Tenoxi/-2-anino-anilina

" ~proéoii)-fenoxi7L2-amino-anilina

n ~butoxi)-fenoxi7~2-amino~anilina
—4~metil-etoxi)-fenoxi7l2-amino-anilina

25 - " " ~-2-metil-etoxi)-fenoxi/~2-anino-anilina

NG TR VTR b I S S

“ -1,2-dimetil-etoxi)~fenoxl/~2~amino~ -
~anilina

3-3-75.

-4 -
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4=/ "2=(2=pirrolidil-etoxi)-fenoxi/-2-amino-anilina

3
4

2

it

-propoxi)—fenoxﬂ»&‘-aﬁiﬁo—énilina
~buboxi)-fenoxi/-2-amino~anilina
~4-metil-etoxi)-fenoxi/-2-smino-ani
lina '
-2-metil-etoxi)-fenoxi/-2~-amino~ani
lina
~1,2~dimetil-etoxi)-fenoxi7-2-anino~

" -anilina

4=/ 2~(2-piperidil-etoxi )-fenoxi_?-z-amino-a.ﬁilina

4
-2
2
2

3

n

“=propoxi)-fenoxis. -E—amino-éanilina

+ =butoxi)~fenoxi/. ~2-smino-snilina
~-metil-otoxi )-fenoxi7~2~amino~anilina
—2-metil-etoxi)-fenoxi/~2-amino-aniling.

T ,2-dimet‘il-etoxi)-fenox;i]'-a-amino-ani

lina

4=/ 2~(2~morfolil-etoxi)-fenoxi/-2~smino-anilina

3

4
2
2

n.

~propoxi)-fenoxi/-2~amino~anilina
'Q-butoxi )-fenoxiy. —2-amino-aziilin_a
‘~1-metil-etoxi)-fenoxiy: -2-gmino~enilina
-2-metil-etoxi) -fenoxi/-2-amino~anili-
‘na o
-1,2~dimetil-etoxi )»‘-fenox_:i_.7-2~amino-a.n_i_
lina |

- 15 =
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4/ "4-(2-dimet ilamino-etoxi)-feniltio/-2-amino~anilina

3 .

4
2

~-propoxi)-feniltio/~2-amino-anilina

: -butoxij5feniltig7L2~amino—anilina

~-1-metil-etoxi)-feniltig/~2~amino-
~aniling

-2-metil-etoxi)-feniltio/~2~amino-
-anilina

-1,2-dimetil-etoxi)-feniltio/-2~ami

no-anilina

4-/"h-(2-dietilamino-etoxi)-feniltio/~2-amino-anilina

3
4

2

4
2

-propoxi)-feniltip/-2-amino-anilina
~butoxi)-feniltio/-2-amino-anilina
~1-metil-etoxi)-feniltio/~2-amino-
-anilina
-2-metil-etoxi)~-feniltip/~2~amino-
-anilina
-1,2-8imetil-etoxi)~feniltio/~2mani

no-anilina

. 4=/4-(2-dipropilamino-etoxi)~feniltio/-2-anino-anilina

3.

~propoxi)-feniltio/-2-amino~anilina
~butoxi)-feniltio/-2-amino-anilina
~A-metil-etoxi)-feniltio/-2-amino-
-enilina
~2-metil-gtoxi)~fenilyig/-2-amino-
-@nilina
-ﬁ,2-dimetil-etoxi)-feniltig7¥2—

-amino-anilina

- 16 -
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4=/ 4-(2-diisopropilamino-etoxi)~-feniltio/-2-amino-anilina

1] 3

~-propoxi)-feniltio/-2-amino-ani
lina
~butoxi)-feniltig/~2-amino-eni
iina
~1-metil-etoxi)~feniltio/-2-ami
no-anilina
-2-metil-etoxi)~feniltio/-2~ami
“no-anilina
-1,2-dimetil-etoxi)-feniltio/-

~2-amino-anilina

4=/ - (2-a1butileamino-etoxi )-Teniltig/-2-anino-anilina

u 3
1 4
t 2

tl .

~propoxi)-feniltip/~2-smino-anilina
~butoxi)~feniltio/~2~amino-snilina
-4-meti1—etoxi)-feﬁiltig?Le-amino-
-anilina
~2-metil-etoxi)-feniltio/-2-amino-~
-aniliﬁa
-1,2-d1hetil-etoxi)-Feniltios-2-ami

no-anilina

4/ 4~(2-pirrolidil~etoxi)~Lfeniltio/-2~amino-anilina

n 3

1]

LAV S A Y A U T

4]

~propoxi)-feniltio/~2-amino-anilina
~butoxi)~feniltio/-2-amino-anilina
“A-meti1l-eboxl)~Foniltle/-2-aminomenilina
~2-metil-etoxi)-feniltig/-2-amino-anilina
1,2-dinetil-etoxi )~feniltio7~2~anino~ u

-anilina '

-17 -
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.,4-th~(2-piperidil-etoxi)—fenilti37l2—amino—anilina

3
4

2

LH

~-propoxi)-feniltio/-~2~amino~anilina
~butoxi)-feniltio/-~2~amino~anilina
-1-metil-etoxi )~feniltio/~2~amino—-ani
lina
~-2-metil-etoxi)-feniltio/-2-amino-ani -
lina
-1,2-dinetil-etoxi)~-feniltio/~2~amino~

~anilina

4=/ h-(2-morfolil-etoxi)-feniltio/-2-amino-anilina

5 -

4

.

~propoxi)—feniltig7l2~amino~anilina
-butoxiSLfeniltig7L2-amiuo—anilina
~1-netil-etoxi)-feniltio/-2~auino-ani~
' iinai |
-2-metil-etoxi)-feniltig/-2~amino-ani~
lina -
-4,2—dimétil~etoxi)—feniltig7;2-amino~

-anilina

| 4=/73-(2-dimetilemino-etoxi)-feniltio/-2-amino-anilina

3'
4
2

1

-propoxi)-feniltio/-2-amino-anilina
~butoxi)-feniltig/-2~amino-anilina
~1-metil-etoxi)-feniltig/-2-amino-
~anilina
-e-metil-etoxi)—feniltig7k2-amino~
~anilina
~1,2-dimetil-etoxi)-feniltio/-2~ami

no-anilina

- 18 -
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4m/"3~(2-dietilamino-e toxi)~feniltio/-2-amino-anilina

"oz " -propoxi)-feniltio/-2-amino-anilina
"oy n ~butoxi)-feniltio/-2-amino-anilina
u P " ~1-metil-etoxi)-feniltio/-2-amino-
5 | ~-anilina
"2 " -2-metil-etoxi)~feniltio/~2-amino~
~anilina |
"2 " -1,2-dimetil-etoxi)-feniltip/-2-ami
_ noé;nilina
10 4-['3—(2—dipropilamino—-et6xir)—feniltig]—Z-amino-anilina
"3 L —prOp_ox:i)-feniltijé-amino—aniliﬁa
® 4 v " _putoxi)-feniltig/-2-amino-anilina
- - ~1-metil-etoxi)-feniltig/~2~amino-
| ~anilina
15 - v -2—metil-etoxi)-feniltig7L2-amino-
" ~gnilina
"2 " -1,2-dimetil-etoxi)-feniltig/-2-
o ~enino-aniling
'4ﬁzf3~(2-diisopropilamino~etoki)—fenilt127L2-amino~anilina
20 woz o ~propoxi)-feniltic/-2-amino-anilina
"oy " ~butoxi)-feniltio/~2-amino-anilina
- " ~1-metil-etoxi )~feniltio/-2-ami-
no-sniling o '
"2 " ~2-metil-etoxi)-feniliio/~2mami-
25 - ~ no-snilina |
"o n ~1y2~dimetil-etoxl)~Leniltig/-2-

~amino~anilina

3.3.75.
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' 4-/"3-(2-dibutilamino-etoxi)-feniltig/-2-amino~anilina

‘-propoxi)-feniltio/-2-amino-anilina -
~bu§oxi)-feniltig7l2—amino—anilina
-4-ﬁetil-etoxi)-feniltig7l2-amino-
-énilina
-2—metil?etoxi)-feniltig7l2-amino—
-anilina
-1;2-dimetil-etoxi)-fEniltig7l2-ami

no-anilina

4=/ 3~(2-pirrolidil-etoxi)-feniltig/-2-amino-anilina

-

3
m

2 .

4
2
2
2

n

-propéxi)-feniltig7L2-amino-anilina

~butoxi)-feniltigy-2-amino-snilina

-1-metil-etoxi)-feniltig/-2-amino-ani

-é-metéﬁ.petoxi)-feni1t197-2~amino-an_i_
Link

-1,2-dkne 1 1-etboxi )~feni1tig/-2-smino-

~aﬁilina

' 4m/3-(2=piperidil-etoxi)sfeniltig/-2-amino~anilina
3

-propoxi)-feniltig7¥2—amino-anilina

~butoxi)-feniltio/-2-amino-anilina

* -1-metil-etoxi)-feniltig/-2~amino~anilina

~2-metil-etoxi)-feniltig/-2-amino-anilina
~1,2=dimetil-etoxi)~-feniltio/-2-amino~
~anilina
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3~3=75.

4-f 3~(2-morfolil-etoxi)-feniltio/-2-amino-anilina

3

u

-propoxi)-feniltio/~2-amino~anilina
-butoxi)-feniltig?LE—apino—anilina
-1-metil-etoxi)-feniltio/~2~-amino~-ani-
lina '
~2-metil-etoxi)-feniltio/~2~anino~ani

lina

-1,2-dimetil-etoxi)-Teniltio/-2-amino-

~gnilina

4ﬁ[f2~(2—dimetilamino~etoxi)—feni;big7L2~amino~anilina

3
4
2

3
4
2

1]

i

fproppxi)-faniltig7L2-amino-anilina
~butoxi)-feniltio/-2~-amino-anilina
-1-metil-etoxi)~feniltig/-2-amino~
=anilina
~2-metil-etoxi)-feniltig/-2~amino~
-anilina
~1,2~dimetil~etoxi)-feniltio/-2~ami

no~-anilina

Yo /T2 (2~dietilamino~etoxi) ~-feniltio/-2-amino~aniline

-propoxi);feniltig7l2-amino~anilina
~butoxi)-feniltio/-2-amino-anilina
~1-metil-etoxi)~feniltig/-2-amino-

-gnllina
~2-metil-etoxi)-feniltig/-2~amino-ani
lina

~1,2-dinetil-etoxi)-feniltio/=2=ami~ .

no-anilina
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3-3-75.
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n

- 4-[' 2—(2—dlprop11am1no-etox1) fen11t1__7-2-am1no-am.lma

-p rop oxi)-feniltio/-2-smino-snilina

-bﬁ.to:cn.)-fen11t1_7—2-am1no—an111na

~1metil-etoxi)-feniltio/~2-anino~
~anilina

~2-metil-etoxi)-feniltio/-2-amino~
-anilina

-1,2-dimetil-etoxi )-Lfeniltio/-2-

-amino-~anilina

4—[ 2-(2-d1:.sopropllam1no-etox1)-femlt1_7-2-am1no-—an111na

—Qropoxl)-i‘enll'bJ.J-E-ammo-anl-
lina
~butoxi)-feniltio/-2~amino-ani-
liﬁa
~1-metil-etoxi)-feniltig/-2-ami
" no~anilina
~2-metil-etoxi)-feniltio/-2-émi
. n’o-anilina
~1,2-dinetil-etoxi)~feniltioy-

wPmgmino-aniling

v Yoot 2= ( 2—d1bu‘bilam:.no-e toxi) —fenilti]~2-ammo-anllina

~prop oxi)-fenilt io/-2~amino-anilina
~butoxi)-feniltig/~2~amine-anilina .
~1-metil-etoxi)-feniltio/-2-amino-ani
lina ‘
w2umgtileetoxi)-feniltio/~2-amino~
~-aniling

~1,2~dimetil-etoxi)-feniltig/~2~ami
no-anilina
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4/ 2-(2-pirrolidil-etoxi)-feniltio/-2~amino-anilina

3
4

2

n

~propoxi)-feniltio/-2~amino-anilina
-butoxi)-feniltio/-2~amino~anilina
~1-metil-etoxi)-feniltio/~-2~amino-ani
lina
~2-metil-etoxi)-feniltio/-2~-anino-ani
lina
- =1,2-dimetil-etoxi)-feniltio/-2-ami-~

no-anilina

4-/Z~(2-piperidil-etoxi)-feniltipg/-2~amino~anilina

.3
4

2

"

1]

-propoxi)~feniltio/-2~-amino-anilina

~butoxi)-feniltio/-2~amino~anilina

© ~1-metil-gtoxi)-feniltig/-2-amino-ani~

lina
- ~2-metil-etoxi)-feniltio/~2-amino~ani-
lina o
~1,2-dimetil-etoxi)~Lfeniltio/-2~amino~

~aniling

b4 fZ(2-morfolil-etoxi)-feniltio/-2~anino-anilina

v

3

RN P

-propoxi)—feniltig7l2—amino;aniliné
~butoxi)~feniltio/-2-amino-anilina
—1~metil~etoxi)?feniltig7%2~amino-anilina
~2-metil-etoxi)~feniltip/=2-smino~anilina
-1,2~dimetil-etoxi)~feniltio/-2-amino~

~anilina
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3_3-?50

474FL(2~dimetiiamino-et6xi)-benzoi;7l2—amino—anilina

3
4
2

e [F- (2

i

n

2

,

—dietilaminonetoii)—benzoi;7L2-amino~anilina

u

n

~propoxi)-benzoil/-2~amino-anilina
-bu%oxi)—benz01;722—amino~anilina
—1-hetil-etoxi)-benzoil/-2-amino~ani
lina
~2-metil-etoxi)-benzoil/-2~amino-ani
lina
-1,2~dimetil-etoxi)-benzoil/~2~amino~
~anilina

-progpgi)—benzoi;7l2-amino-anilina

‘—buto&i)-benzoi;?LE—amino~anilina

-1-me§i;—etoxi)-benzoi;7L2-amino~an;
li%a‘_

-2-me§il-étoii)-benzoi;722-amino-aq;
lida

-—4,2—&imetil—etoxi)-benzoi;7L2~amino—

-dnilina

| 4-/F-(2-dipropilamino-etdxi)-benzoil/~2~amino-anilina

3.

4
2

~prépoxi)-benzoi;722—amino~anilina
~bltox1 )~benz 0i17-2-emino-anilina
-1—ﬁ9til~etoxi)-benzoi;7h2-amino-
—a'anilina
-2-metil-etoxi)-benzoil/-2-amino-
"~ =aniling
~1,2-dinetil-etoxi)-benzoil/~2-ami

no-anilina
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4~/F-(2-diisopropilamino-etoxi)-benzoil/-2-amino-anilina

3

-propoxi)-benzoil/-2-amino~anili
na
-butoxi)-benzoil/-2~amino~anili
na
—1-metil-etoxi)-benzoil/-2-ami-~
no-anilina
~-2-metil-etoxi)-benzoil/-2-ami -
ﬁo-anilina
- ,2-dimetil-etoxi)-benzoil/-2~

., —amino-anilina

4=/T-(2-dibutilamino-etoxi)-benzoil/-2-amino~snilina

[AS T~ AN 1

~-propoxi)-benzoil/-2-amino~anilina
~butoxi)~benzoil/-2-amino~anilina
-1-metil-etoxi)-benzoil/-2~amino-ani
lina
~2-metil-etoxi)-benzoil/-2-amino-ani
lina
-1,2~dinetil-etoxi)-~benzoil/=2-ami~

no-anilina

4—[FL(2-pirrolidil-etoxi)—benzoi;7¥é-amino-anilina

3

4
2
2
2

L]

~-propoxi)-benzoil/~2-amino-anilina
~butoxi)~benzoil/~2-amino-anilinag
—1~metil-etoxi)-benzoi;7L2-amino—anilina

=2-metil-etoxi)-benzoil/~2~amino~anilina

-1,2-dimetil-etoxi)-benzoll/-2~amino~ .
-anilina
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4-/B-(2-piperidil~etoxi)-benzoil/-2~amino-enilina

n

n

n

v W

u

-propoxi)-benzoil/-2-amino-anilina
-butoxi)-benzoil/-2-amino~-anilina
~1-metil-etoxi)-benzoil/~2-amino-anili

na

" ~2-metil-etoxi)~benzoil/=2-amino-~anili

na
-1,2~-dimetil-etoxi)-benzoil/-2~amino-ani

lina

4-[?2(2-morfolll-etoxi)—benz01~722-am1no~anllina

3

4e/3-(2

H

1]

N W

4
2 ‘ll
2
2

n

-propoxi)-benzofl/-2-amino-anilina
~butoxi)~benzoil/~2-amino-anilina
—1-metil-ét6xi)—benzoi;7L2-amino—anilina
-2-metil—9toxi)—benaoi;?LZ-amino-anilina
-1,2-dimetil-etoxi)~benzoil7-2~amino-ani

lina’ -

R

-dimetllamino-etoxi)-benz01_712-am1no-an111na

8]

i

-propOYi)-benzoi;7L2-am1no-anllina

~butoxi)~benzoil/-2-amino~anilina

-1—metii-etoxi)~benzoi;7L2-amino~agi
line -

~2-metil-etoxi)-benzoil/-2~amino~ani

lina
-1,2-dimetil~etoxi)-benzoil/-2-smino~
~anilina

-26 -
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5=3~75.

4=f3<(2-dietilamino-etoxi)-benzoil/-2-amino-anilina

"

n

3
4

2

#

1]

~propoxi)-benzoil/-2-amino~aniline
-butoxi)-benzoil/~2-amino~anilina
-1-metil-etoxi)-benzoil/~2-smino~ani
lina
-2-metil-etoxi)-benzoil/-2-amino-ani

lina

| «1,2-dimetil-etoxi)-benzoil/-2~amino~-

~anilina

4-/3-(2-dipropilanino-etoxi)-benzoil/-2-emino-snilina

3

b

1"

w o

~propoxi)-benzoil/~2-amino-anilina
~butoxi)~benzoil/~2-amino-anilina
~1-metil-etoxi)-benzoil/-2~amino~
-anilina
-2-metil-etoxi)-benzoil/-2~amino-ani
lina
~1,2-dimetil~etoxi)-benzoil7/-2~ami

no-anilina

4<[3L(2-diisopropilamino—etoxi)-benzoi;7¥2—amino~anilina

"

3
4

2

~propoxi)-benzoil/-2-amino-anilina
~butoxi)~benzoil/-2-amino-anilina
-1-metil-etoxi)-benzoil/-2-anino~

~anilina
~2-metil-etoxi)-benzoil/-2-amino-
~anilina

~1,2-dimetil-etoxi)~benzoil/-2~

-amino-anilina
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4~[3L(2-dibu£ilhmino-etoxi)—benzoi;7l2~amino~anilina

3
4
2

-propoxi)-benzoil/-2~amino-aniline
~butoxi)-benzoil/~2-amino-anilina
-1-metil~etoxi)-benzoil/-2-amino-ani
lina
-2-metil-etoxi)-benzoil/-2~amino-ani
lina
-1,2-dinetil-etoxi)-benzoil/-2-ami~

no-anilina

4=/F(2-pirrolidil-etoxi)-benzoil/-2-amino-anilina

3
4

2

-propoxi)-benzoil/-2~amino~aniline
~butoxi);benzoi;7l2—amino—anilina
-1-meti;—etoxi)—benzoi;7k2—amino~ani-
line
~2-metil-etoxi)-benzoil/-2-amino-ani
lina -
~1,2-dimetil-etoxi)-benzoil/-2~amino-

=anilina

" 4~/3-(2-piperidil-etoxi)-benzoil/-2-emino-anilina

L

3

NP

o

-propoxi)-benz0117}2—amino-anilina
~butoxi)-benzoil/~2-amino~-anilina
;4-metil-etoxi)-benzoi;7L2—amino-anilina
-2-metil-etoxi)-benzoil7-2=anino-anilina
«1,2-dimetil~etoxi)-benzoil/-2-amino~anji

lina
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4m/3~(2-morfolil-etoxi)~benzoil/-2-amino-anilina

n

"

()Y U AU T 6 SR B

-propoxi)-benzoil/-2-amino-anilina
~butoxi)-benzoil/-2-amino-anilina
~1-metil-etoxi)~benzoil/-2-amino-anilina
-2-metil-etoxi)-benzoil/-2-amino-anilina

~1,2-dimetil-etoxi)-benzoil/-2~amino~ani

lina

4-/Z-(2~dimetilamino~etoxi )-benzoil/~2~amino~anilina

5
4

2

H]

-propoxi)-benzoil/-2-amino~-anilina
~butoxi)~benzoil/-2~amino~snilina
~1-metil-¢toxi)-benzaoil/-2-amino-ani
liﬁa
-2-metil-etoxi)-benzoil/-2-amino-ani
lina
~1,2—diﬁetil—etoxi)—benzoi;7l2—ami-

no~-anilina

4~/Z-(2-dietilemino-etoxi)~benzoil/-2~amino-anilina

3
4
2

~-propoxi)-benzoil/~2~amino-anilina
~butoxi)-benzoil/-2-amino-anilina
~1-metil-etoxi)-benzoil/-2-amino-ani
lina |
~2-metil-etoxi)~benzoll/-2-amino~ani
lina '
-1,2~dimetil~etoxi)-benzoil/-2~-ami-

no-anilina
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5=3~75.

4f[2L(2-dipropilamino-etéxi)-benzoil7l2-amino-anilina

n

3
4

2

-pro%oxi)—benzoi;7LE—amino-anilina

-butbxi)—bem 0il/-2~amino-anilina

-1-mbtil-etoxi)-benzoil/-2-amino-
~anilina

~2-metil-etoxi)-benzoil/-2-amino-
-anilina

-1,2~dimetil-etoxi )-benzoil/-2-ami

no-anilina

4 /T(2-diisopropilamino-étoxi)-benzoil/-2-amino-anilina

w

'3

1

~Sropoxi)-benzoi;7LE-amino-ani-
tina

-ﬁutoxi)~benzoi;7L2~amino—anil;
na

-1Lmetil-etoxi)-benzoi;7l2-ami-

no-anilina

~2imetil-etoxi)~benzoil/-2~ami~

. ‘no-anilina
' -1j2-dimetil-etoxi)-benzofl-2-

" Zamino-snilina

4-[2L(2-dibutilaminb~etoxi)-benzoi;7l2-amino—anilina

t

n

3

LS T A 1 S

~-propoxi)~benzoil/~2-amino-anilina
-butoxi)-benzoil/-2-amino-anilina

~1-metil-etoxi)-benzoil/~2-amino-anilina

| =2-metil-etoxi)~benzoil/~2-amino~-anilina

-1,2~dimetil-etoxi)~benzoil/-2~amino~ *

~anilina
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3-3-75s

4-[21(2~pirrolidil—etoxi)—benzoi;7l2-amino—anilina

L

3
4
2

-propoxi)~benzoil/-2~amino-anilina
-butoxi)-benzoil/-2-amino-anilina
-1-metil-etoxi)-benzoil/-2-amino-ani
lina’
-2-metil-etoxi)-benzoil/~2-amino-ani
lina
'=1,2-dimetil-etoxi)~benzoil7/-2-amino-

-anilina

Ym/2~(2~piperidil-etoxi)-benzoil/-2-amino-anilina

LU

n

3
4
2

2

H

=propoxi)~benzoil/-2-smino-anilina
~butoxi)-benzoil/~2~-amino-anilina
~1-metil-etoxi)-benzoil/-2-amino-eni-

lina

' ~2-metil-~etoxi)-benzoil/-2-amino-ani

lina ,
“1,2~dinetil-etoxi)~benzoil/-2-amino-

-anilina

lym/P=(2-morfolil-etoxi)~benzoil/-2-amino~anilina

n

"

3

LA S 15 TR A S

"

n

~propoxi)-benzoil/-2-smino-snilina
-butoxi)-benzoii722-amino-anilina
-1-metil-etoxi)-benzoil/-2-amino-anilina
—2~metil~etoxi)~benzoi;7¥2-amino;anilina
-1,2-dimetil-etoxi)~benzoil/~2-amino-ani

lina
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5-3—750

Para la reaccidén de los participantes en

la misma es conveniente wna temperatura entre 30 y 1002,

- La duracién de la reaccidn puede estar entre 30 minutos

¥y 10 horas. Como subproducto se libera metil-mercaptano.

El aislamiento de los éteres y cetonas 2-carbalcoxi-ami
no-bencimidazolil-5(6)-fenilicos sustituidos con radicg
les basicos, se realiza de modo habitusl, conveniente-
mente por dilucién con agus ¥y mezclado con smoniaco has
ta una reaccidn alcalina.

Con los derivados de o-fenilen~dismina de
la férmula (2) antes mené%onados, a través de la reac-
gién.segﬁn a) se obtienen los sipguientes productos de
la férmula (1): )
éter 4-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil-2~carbometoxiamino-

-bencimidazo0lil-5(6)-ico

vooon B o -propoxi)~fenil-2-carbometoxiamino-

-bencimidazolil-5(6)~ico
LI U T " -bﬁtoki)ufenil—E-carbometoxiamino_
~bencimidazolil-5(6)~ico
L - " -1~metilfetoxi)—fenil-E-carbometg
xiém%no-bencimidazolil-5(6)-ico
vooro2- -2-metil-etoxi)»fenil—2—carbometg
xiamino-bencimidazolil~5(6)-ico
neoon 2a oo ~1,2-dimetil-etoxi)-fenil-2-carhomg

toxiamino-bencimidazolil-5(6)-ico
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3-3-75,

éter 4-(2-dietilamino-etoxi)-fenil-2-carbometoxiamino~ben

n

"

B

2=

cimidazolil-5(6)-ico
-propoxi)-fenil-2-carbome toxiamino=
-bencimidazolil-5(6)-ico
~butoxi)~fenil-2~carbometoxiamino-
~bencimidazo0lil~-5(6)-ico
—1-metil—etoxij—fenil—2-carbometg
xiamino~ﬁencimidazoli1-5(6)~ico
-2-meéi1-etoxi)-fenil-2—carbometg
xiamino-bencimidazolil-5(6)-ico
~1,2-dimetil-etoxi)-fenil~2-carbo

metoxiamino-bencimidazolil~5(6)~ico

éter 4-(2-dipropilamino-etoxi)~fenil~2-carbometoxismino-

4]

1"

L

2w

un -

~ben¢imidazolil-5(6)~-ico
-propoxi)—fenil;E-Carbometoxiamino—
~bencimidazolil~-5(6)-ico ’
ubutoxi)-fenil-2-carbometoxiamino~
~bencimidazolil-5(6)~ico
-1-metil-etoxi)-fenil-2~-carbometo
xiamino-bencimidezolil-5(6)-ico
~2-metil-etoxi)-fenil-2~-carbometo
xiaminé—bencimidazolil-SCG)-ico
-1,2-dimetil-etoxi)~fenil-2-carbo
metvoxiemino-bencimidazolil-5(6)~

*iCO.
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éter 4—(2—diiso§ropilamino~etoxi)—fenil—E-carbometoxiamg
’ no-bencimidazolil~5(6)~ico
woonoz " -propoxi)-fenil-2-carbometoxia
mino~bencimidazolil~5(6)~ico
5 L -butoxi)-fenil-2~carbometoxia
mino-bencimidazolil-5(6)-ico
noor 24 " -1-metil-etoxi)~fenil-2-carbo,
metoxiamino-bencimidazolil-
~-5(6)~ico
10 L~ " ~2-metil-etoxi)~fenil-2-carbo
_metoxiamino~bencimidazolil-
-5(6)-ico
woow 2w " -1,2-dimetil-etoxi)-fenil-2-car
bometoxiaﬁino—bencimidazolil—
15 ~5(6)~ico.
éter 4—(2-dibu§ilamino~etoxi)—feniluR-carbometoxiamino~
~bencimidazolil-5(6)-ico
" " 34; " ~propoxi)-fenil-2~-carbometoxiamino~
~bencimidazalil-5(6)~ico
20 oo 4a " ~butoxi)-fenil-2-carbometoxiamino-
~beneimidazo0lil-5(6)-ico
voon 2« . -1—ﬁefil—etoxi)~fenil~2~carbometg

xiamino-bencimidazo0lil-5(6)~ico

L~ " -2-metil-etoxi)-fenil-2-carbometo
25 . xismino-bencinidazolil-5(6)-ico
L - " -1,2-dimetil~stoxi)-fenil-2~carby

metoxiamino-bencimidazolil-5(6)~ico,

3=3-75.
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éter 4-(2-pirrolidil-etoxi)-fenil-2-carbometoxiamino~ben
cimidezolil-5(6)-ico
w3 " -propoxi)-fenil-2-carbometoxiamino~
~bencimidazolil-5(6)~ico
5 weooon 4 " ~butoxi)-fenil-2-carbometoxiamino-~
~bencimidazolil-5(6)-ico
moor 2. " -1-metil-etoxi)-fenil-2~carbometoxia

mino-bencimidazo0lil~5(6)-~ico

w2 " -2-metil-etoxi)~fenil-2-carbometoxig
10 " mino~bencimidazo0lil~5(6)-ico
oo 2. " -1,2-dimetil-etoxi)~-fenil-2-carbome

‘ toxiamino-bencimidazolil-5(6)~ico
éter 4-(2-piperidil-~etoxi)-fenil-2-carbometoxiamino~ben~

cimidazolil-5(6)-ico

15 nooon 3. u ~propoxi)-fenil-2-carbometoxiamino-ben
cinidazolil-5(6)~ico
L /. " . ~butoxi)-fenil-2-carbometoxiamino~ben
cimidazolil-5(6)~ico
L -2 “  -1-metil-etoxi)-fenil-2-carbometoxia
20 mino-bencinidasolil-5(6)-ico
L - N " ~2-metil-etoxi)-fenil-2-carbometoxia

nino~bencimidazolil-5(6)~ico
- " -1,2-dimetil-etoxl)-fenil-2-carbome~
24 toxiamino~bencimidazolil=5(6)-ico
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éter 4-(2-morfolil-etoxi)-fenil-2-carbometoxiamino~ben-

n LI 9

n U 3

cimidazolil-5(6)-ico
-propoxi)-fenil-2-carbometoxiamino-ben
cimidazolil-5(6)~ico
-butoxi)-fenil-2-carbometoxiamino-ben
cimidazolil-5(6)~ico
-1-metil-etoxi)-fenil-2-carbometoxiami
no-bencimidazolil~5(6)~ico
~2-metil-etoxi)~fenil-2-carbometoxia~
mino-bencimidazolil-5(6)-ico
-1,2-dimetil-etoxi)-fenil-2-carbometo

xiamino-bencimidazolil~5(6)~ico.

éter 3-(2—dimetilamino-etdxi)-fenil~2-carboﬁétoxiamino~

" voo3.

~bencimidazolil-5(6)-ico
-pro?oxi)~fenil-2~carbometoxiamino-
~bencimidazolil-5(6)-ico
~butoxi)~-fenil-2-carbometoxiamino—
—bendimidazolil-E(S)-ico
~1-metil-etoxi)-fenil-2-carbometo
xiamino~bencimidazolil»5(6)~ico
-2;metil-etoxi)~fenil~2~carbometg
xiamino-bencimidazolil-5(6)~ico
-1,2-dimetil-etoxi)~fenil-2-carbp
metoxiamino~bencimidazolil-5(6)-

-ico
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éter 3-(2-dietilamino-etoxi)-fenil-2-carbometoxiamino-ben
cimidazolil-5(6)~ico
u L T u ~propoxi)-fenil-2-carbometoxiamino-
~-bencimidazolil-5(6)~ico
5 weoon g4a " ~butoxi)-fenil-2-carbometoxiamino-
~bencimidazo0lil-5(6)~ico
L - n ~1-metil-etoxi)-fenil-2~-carbometo-

xiamino-bencimidazolil-5(6)-ico

weon oo L ~2-metil-etoxi)-fenil-2~carbometo-
10 xismino~bencimidazolil~5(6)-ico
noon 24 " -1,2-dimetil-etoxi)~fenil-2~carbome

toxiamino~bencinidazolil-5(6)-ico
éter.5—(2~dipropilamino~etoxi}~fenil-2~carbometoxiamino~
-bencimidazolil-5(6)-ico
15 L 1= " ~propoxi)-fenil-2-carbometoxiami-~
no-bencimidazolil-5(6)~ico
LA n ~butoxi)~-fenil-2~carbometoxiamino-

~bencinidazolil~5(6)~ico

noor 2. " ~1-metil-etoxi)~-fenil-2-carbometo
20 xiamino~bencimidazolil-~5(6)-ico
N 2w " ~2-metil-etoxi)-fenil-2-carbometo

xiamino-bencimidazolil-5(6)=~ico
LI U u ~1,2-dimetil-etoxi)~fenil-2~carbo
metoxiamino-bencimidazolil~5(6)~
25, -ico,
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éter 35-(2-diisopropilamino-etoxi)-fenil-2-carbometoxiami
no-bencimidazolil-5(6)-ico
" "o3. n -propoxi)-fenil-2-carbometoxiag
mino-bencimidazolil-5(6)-ico
5 L " -butoxi)~fenil-2-carbometoxis
mino-bencimnidazolil-5(6)-ico
nooon 2. . -1-metil-etoxi)~fenil-2~carbo

nevoxianino-bencimidazolil~

~5(6)~-ico
10 | w oo 2~ u ~2~-metil-etoxi)~fenil-2-carbo
metoxismino-bencimidazolil-
. ~-5(6)-ico
w2l " -1,2~-dimetil-etoxi)-fenil-2-

carbometoxiamino-~bencinidazo
15 111-5(6)~ico
éter 3~-(2-dibutilamino-etoxi)~fenil-2~carbometoxiamino-
~bencimidazolil-5(6)-ico
own By " upropoﬁi)~fenil~2—carbometoxiamino—
~bencimidazolil~5(6)~ico
20 9 " ~bgtoxi)—fenil—2~carbometoxiamino~
~bencimidazolil-5(6)-ico
S woow DL " ~1-metil~etoxi)~fenil~2~carbometo

xiamino-bencimidazolil-5(6)-ico

meooon 2. i -2-metil-etoxi)~fenil-2-carbometo
25 - xiamino~bencimidazolil~5(6)~ico
"o 2a " -1,2-dimetil-etoxni)~fenil-2~carby

metoxiamino~bencimidazolil-5(6)~ico

5“3 "'75 .
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éter 3-(2-pirrolidil~etoxi)-fenil-2-carbometoxiamino-ben

cimidaz0lil-5(6)-ico
~propoxi)~fenil-2-carbometoxiamino~
~bencimidazo0lil-5(G)-ico
—butoxi)-fenil~2—cérbometoxiamino-beg
cimidazo0lil-5(6)~ico
-1-metil-etoxi)-fenil-2-carbometoxig
mino-bencinidazolil-5(6)-ico
-2-metil-etoxi)-fenil-2~-carbometoxia
mino-bencimidazolil-5(6)~ico
-1,2-dinetil-etoxi)-fenil-2-carbone

toxiamino-bencinidazolil-5(6)-ico

éter 3~(2—piperidil—etoxi)~fenil~2-carbometoxiamino-beg

n n 3_
5 u LW
] L I
1" n - 3
10
" wo oo
45 1] n 3_
n voYe
1t "o
20
n ] O
n LI~ T
24
SwB=75,

¢imidazolil~5(6)-ico
~propoxi)-fenil-2~carbometoxiamino-

~bencimidazolil~5(6)~ico

 ~butoxi)-fenil-2-carbometoxiamino~ben

cimidazolil-5(6)~ico
~1-metil-etoxi)-fenil-2-carbometoxia
mino~bencimidazolil-5(6)~ico
~2-metil-etoxi)~fenil-2~carbometoxig
mino-bencimidazolil-5(6)~ico

=1, 2~dimetil~otoxl)~fenil=2~carbome

toxiemino-bencimidazolil-5(6)~1co
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éter 3-(2-morfolil-etoxi)-fenil-2-carbometoxiamino-benci

midazolil-5(6)-ico
~propoﬁi)~fenil~2~carbometoxiamino—beg
cimidézolil~5(6)-ico
-butoxi)-fenil-2~carbometoxiamino-ben
cimidazolil-5(6)-ico
~1-metil-etoxi)~fenil-2-carbometoxia-
nino-bencimidazolil-5(6)-ico
-2-metil~ebtoxi)~-fenil-2-carbonetoxia-
mino-bencimidazolil-5(6)-ico
-1,2-dimetil-etoxi)-fenil-2-carbometo

xiaminé;-bencimidaz 0111-5(6)~ico

2-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil~2~carbometoxianino-

n 5__

u

~béncimidazolil-5(6)~ico
~pr3poxi)~fenil~2~carbometoxiamino~
«béncimidazolil~5(6)~icp
-bugoxi)-fenil~2~carbometoxiamino—
-beheimidazolil-5(6)-ico
-1-metil-etoxi)~fenil-2-carbometo
xiémiho—bencimidaz0111—5(6}—ioo
-2-metil~etoxi)-fenil~2~carbometo
xiamino-bencimidazolil~5(€)~ico
~1,2-dimetil-etoxi)~fenil-2-carhp
meboxiamino~bencimidaz0lil-5(6)-

~ico
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éter 2~(2-dietilamino~etoxi)-fenil-2-carbometoxiamino-ben
cimidazolil~5(6)-ico .
noonoz_ " ~propoxi)-fenil-2-carbometoxismino-
~bencimidazolil-5(6)~-ico
5 n L " ~butoxi)-fenil-2~carbometoxiamino-
~bencimidazolil~5(6)~ico
weoon 20 " -1-petil-etoxi)-fenil-2~carbometo-

xiamino~bencimidazolil-5(6)-ico

a v 2. L -2-metil—etoxi)~fenil~2~carbometo-
10 xiamino~bencimidazolil-5(6)-ico
L~ " -4 ,2=dimetil-etoxi)~fenil-2~carbo-

metoxiamino~-bencimidazolil~5(6)-ico
éter 2-(2-dipropilamino-etoxi)-fenil~2-carbometoxiamino~

~bencimidazolil~5(6)~ico

15 oo 2. " ~-propoxi)-fenil-2-carbometoxiami
no-bencimidazolil-5(6)~ico
oo 4. " ~butoxi)-fenil-2~carbometoxismi~

no-bencimidazolil-5(6)-ico

LI - " ~1-metil~etoxi)-fenil-2-carbome-
20 toxiamino~bencimidazolil-5(6)~ico
UL -2 " -2-metil-etoxi)~fenil-2-carbometo

xiemino~bencimidazolil-5(6)-ico

Hew 2. " ~1,2-dimetil~etoxi)-fenil-2-carbo
netoxiamino~-bencimidazolil-5(6)~
25 ~ico
3-3-75.



éter 2-(2-diisopropilamino-etoxi)-fenil-2-carbometoxiami
no-bencimidazolil~-5(6)~ico
g L n -propoxi)-fenil-2-carbometoxia
mino~bencimidazolil-5(6)-ico
5 u "4 " -butoxi)—fenil—Q-ca;bomeﬁoxig
mino-bencimidazolii—5(6)—ico
nooou o " ~1-metil-etoxi)-fenil-2-carbo
netoxiamino~bencimidazolil-
-5(6)~ico
10 "o 2« " -2-metil-etoxi)-fenil-2~carbo
.mebtoxiamino-bencimidazolil-
-5(6)~ico
" L " ;~1,2~dimetil—etoxi)-fenil~2-
~-cgrbometoxiamino-bencimida~
15 z0lil-5(6)~ico
éter 2-(2—dibutilahino~etoxi)~fenil~2~carbometoxiamino-
~bencimidazolil-5(6)~ico
e 54 " ~propoxi)~fenil-2-carbometoxiamino~
~bencimidazolil~5(6)~ico
20 vyl w ~butoxi)-fenil-2-carbometoxiamino~
—5&ncimidazolil—5(6)-ico
o 2« " ~1-metil-etoxi)-fenil-2-carbomety

xiamino~-bencimidazolil-5(6)~ico

L - i ~2~netil-etoxi)-fenil-2-carbomato-
25 - xianino~bencimidazolil~5(&)-ico
L - u -1,2-dimetil~etoxi)~-fenil-2-carbomg

toxiamino-bencimidazolil-5(6)«ico
3=3-75,



éter 2-(2-pirrolidil-etoxi)-fenil-2~carbometoxiamino-ben
cimidazolil~5(6)~ico
L " ~propoxi)-fenil-2-carbometoxiamino~
~-bencinidazolil~5(6)-ico
5 weooon 4a " ~butoxi)-fenil~2~carbometoxiamino-
-bencimidazolil-5(6)-ico
w24 " ~1-metil-etoxi)-fenil-2-carbometoxig

mino-bencimidazolil-5(6)~ico

" vooo. v -2-metil-etoxi)-fenil-2~-carbonetoxia
10 nino-bencimidazo0lil-5(6)-ico
"o 2« u -1,2~-dinetil-etoxi)~fenil-2~-carbome

toxiamino~bencimidazolil~5(6)-ico

éter 2-(2-piperidil-etoxi)-fenil-2-carbometoxiamino-ben~

cinidazolil~-5(6)~ico
15 - " ~propoxi)~-fenil-2-carbometoxiamino~ben
cimidazolil-5(6)~ico
L " . -butoxi)-fenil-2-carbometoxiamino~ben
| cimidazolil-5(6)~ico
, L - " -A-metil-etoxi)-fenil-2-carbometoxia
20 mino-bencimidazolil-5(6)=~ico
e 2. " «2emetil-etoxi)-fenil-2~-carbometoxia

mino~bencimidazolil~5(6)~ico
L % " .q,2-dimetil-etoxi)~fenil-2-carbome-~
24 toxiamino~bencimidazolil-5(6)~ico
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éter 2-(2-morfolil-etoxi)-fenil-2-carbometoxiamino~ben—
cimidazolil-5(6)-ico
o 3. " -propoxi)-fenil-2-carbometoxiamino-ben
cimidazolil-5(6)-ico
LI -butoxi)—fenil~2~carbometoxiamino—bqg
cinidazolil-5(&)-ico
N - S -1-metil—etoxi)~fenil—2-carbometoxia-
mino~-bencimidazolil-5(6)-ico
L - -2-metil-etoxi)~fenil-2-carbometoxia
nino-bencimidazolil-5(6)-ico
L - ~1,2-dimetil-etoxi)-renil-2-carbometo
xiamino-bencimidazolil-5(6)-ico.
Ademas, por la reaccién segin a), se obtienen
los correspondientes compuestos analogos con agrupacio-
nes 2-carboetoxiamino-, 24§arboprop6xiamino—, 2-carboiso
propoxiamino-, 2-carbobutoxiamino-, 2-carbo-(butoxi se-

cundario)-amino- y 2-carbo-(butoxi terciario)-amino~ de

los compuestos snteriormente mencionados, asi como los

tioéteres y cetonas andlogos de todos los compuestos ci
tados. ‘

Para la realizacidén de la reaccidn segim
b), se aflade primero un éster de acido cloro-férmico de
la férmula (9), como se utiliza también para el procedi
miento segin a), s una suspensidén acuosa de cianamida

en forma de una sal, ventajosamente de la sal de calcio



(10), manteniéndose la tenperatura de reaccién, por en~
friamiento, entre 40 y 602C.

Después de la separacidén por filtracidn de
los productos oscuros separados, se obtiene el cianami-

5 do-carboxilato de la férmula (4) en el producto filtra-
do.

Bl cianamido-carboxilato (4) asi obtenido
se mezcla con un derivado de o-fenilendismina (2) y la
mezcla se ajusta a un valor del pH entre 1 y 6, de pre-

10 ferencia entre 2 yA4, por adicidén de un &cido mineral,
por ejemplo de acido clorhidrico concentrado. Para la
reaccidn se manﬁiene la mezcla de reaccidn conveniente-
mente entre 30 y 1002C, & saber, segin la reactividad del
derivado de o~fenilendiemina, entre 30 minutos y 10 ho-

15 ras. Después del enfriamiento de la mezcla de reaccidn,
el producto de reaccién (1) precipitado se aisla por fil
tracién y lavado. .

El derivedo de o-fenilendiamina (2) puede
ser utilizado bien como smina libre, del modo anterior-

20 mente mencionado, con wn S-metil~-tiourea-carboxilato de
alcohilo (3), o en forma de su sal por adicidn de acido
con un 4cido inorgénico u orgénico adecuado, tal como
éoido clorhidrico, éeido sulfirico, dcido acético, éci-
do oxdlico o similares.

25 - Para la realizacién de la reaccidén septin

3"5"750
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¢), se hace reaccionar convenientemente 41 mol del deri-
vado de o-~fenilen-diamina de la férmula (2) con 1 mol de
un éster de dcido bis-alcohiltio-metilenamino~férmico o
de écido bis-asriltio-melilenamino-férmico en un disol-
vente inerte, tal como tetrahidrofurano, dioxsno, éter
diisopropilico o cloroformo, a temperatura elevada, con
veﬁientemente a la temperatura de ebullicidn del discl-
vente utilizado.

Segin el procedimiento de la invenciodn, se
puede también preparar el éster de acido bis-alcohiltio-
-metilenamino~férmico o de. acido ariltio-metilenamino-
-férmico en el propio recipiente de reaccién a partir del
clorhidrato de éster de écido iminoditiocarbénico, por
adicién de un éster de dcido eloro~férmico de la foimu~
la (9), como se ubtiliza también para la realizacién del
procedimiento segin a).

En este caso tiene que estar presente un

aceptador de &cidos, que puede ser una base organica o

inorganica, tal como hidrdéxido de sodio, bicarbonato de
sodio o trietilamina. Como medio de reaccidn son adecusg
dos disolventes polares y no polares, tales como éter,
acetona, dioxano, agua, dimetilformemida, bencenc o ei-
¢lohexano, no dejéndose subir ventajosamente la temperg
tura per encima de 2020,

Los ésteres de dcidos bis-alcohiltio-meti

- 45 -



10

15

20

25 -

3“3“?5.

len~sminoformicos o de acidos bis~ariltio-metilensmino-

-férmicos son obtenibles a partir de los ésteres de los

correspondientes dcidos ditio~iminocarbénicos por reac-

cidn con ésteres de acido cloro-férmico de la férmula

(9) segin la patente de los dstados Unidos 3 562 290.

Como ejemplos de ésteres de acidos bis-

-alcohiltio-metilenamino-férmicos o de acidos bis-aril

tio-metilenamino-férmicos se mencionarsn:

el éster metilico de &cido bis-metiltio-metilenamino-fér
mico, ‘

el éster etilico de Acido bis-metiltio-metilenamino-fép
mico,

el éster propilico de acido bis-metiltio-~metilenamino-
~-férnico,

el éster isopropilico de acido bis-metiltio~metilenami~

' no~férmico,

el éster butilico de écido bis-metiltio-metilenamino-£ép
mico, |

el éster butilico secundario de écido bis-metiltio-meti
lenemino~-férmico,

el éster metilico de &cido bis-butiltio-metilenamino-féx

mico,
8l éster metilico de écido metiltio~butiltio-metilenami

no~férmico,
el éster metilico de écido aliltio-ciclohexiltio-metile
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namino-~£8rmico,

el éster metilico de dcido metiltio-feniltio-metilenami
no~férmico,

el éster metilico de &cido metiltio-(3,4-~dicloro-bencil-
-tio)-metilenamino-férmico o

el éster metilico de acido metiltio-(2-cloro-4-metil-fe
niltio)-metilenamino~férmico.

El derivado de o-fenilendiemina de la for
mula (2), que sirve como material de partida, se obtiene
por reduccidn de un derivado amino~nitrado correspondien
te de la férmula (11), en la que X e ¥ tienen los mismos
significados que en la férmula (1). Ia reduccidn puede
reallzarse, por ejemplo, por hidrogenacién en presencia
de niquel Raney y de un digoivente, tal como mebanol o
dimetilformamida, a temperaturas entre 20 y 602, o por
tratamiento con agentes reductores, tales como ditioni-
to de sodio,

Por su parte, los derivados amino-pitrados
de la férmula (11) se obtienen por reaccidn del corres-
pondiente éter hidroxi—nit&ogmino~difenilico de la fér-
nula (13), en la que X tiene el mismo significado que
en la férmula (1), convenientemente en forma de su sal
de metal alcalino, de preferencia de la sal de sodio,
con un compuesto bésico de la férmula (12), en la que Y

tiene el mismo significado que en la férmula (1) y W
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significa un grupo inestable o labil, tal como haldgeno,
por ejemplo cloro, bromo o yodo, o como el radical de
w écido inorgénico u organico que contiene oxigeno, co
mo wn grupo sulfato o un grupo de acido p-toluenosulfd-
nico, en un disolvente convenientemente dipolar apréti-
co, tal como acetona, dimetilformamida o dimetilsulféxi
do, 0 en un alcohol, tal como metanol o etanol, a tempe
ratura elevada, de preferencia al punto de ebullicidn
del disolvente utilizado. Después de terminada la reac-
cién, se elimina el disolvente por destilacién y el re-
siduo, después de tratamiento con una base, tal como
ventajosamente amoniaco o un hidrdxido de metal alcali-
no, tal como lejia de sosa, se somete a tratamiento con
utilizacidn de un digolvente.no miscible con agua, tal

como acetato de etilo, dicloruro de metileno o clorofor

mo.
Los éteres hi droxi-nitroemino-difenilicos
de la férmula(13) son obtenidos a su vez por tratamien-
to del correspondiente derivado metoxilico de la férmu-
la (14), en la que X tiene el mismo significado que en
la férmula (1), con acidos minerales fuertes, tales como
de preferencia édcido bromhidrico, o con compuestos orgd
nicos que pueden desprender tales acidos, tales como
slorhidrato de piridina, a temperstura elevada, de pre-
ferencia al punte de ebullicidn de la solucidén acuosa de
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este dcido o-de la solucidn del compuesto orgdnico con
naturaleza de sal en la base en que ss Pundamentan, por

ejemplo en piridina en el caso del clorhidrato de piri-

- dina, y el producto de reaccidn se aisla por dilucidn

can agua.

Las sustancias reivindicadas segdn la in-
vencidn son valiosos agentes quimioterapéuticos y san
adscuados para la lucha contra enfermedades parasitarias
en hombres y animales. Estos productos desarrcllan una
actividad espscial contra anquilostomas, pero san tam-
bién sobresalientemsnte actigos contra otros helmintos,
tales como por sjemplo Haemoncﬁus, Ostertagia, Hyostrop
gylus, Trichostrongylus, Cooperia asi como lombrices hg
pdticas (Fasciola hapdtica) y muchas otros mds, Especial
mente destacada es la actividad contra anquilostomas,
que atacan sobre todo a los hombres, a los carnivoros,
pero también a los rumiantes y dan origen a considerables
dafios sapitarios y econdmicos.

Los compusstos de la fdrmula (1) pueden
ser utilizados camo agentaes antihelminticos en la medi-
cina humana y veteriharia. Ss administran, segin las
circunstancias del caso, en dosis entre 0,5 y 50 mg por
kg de peso corporal, durante 1 a 14 dias.

Para la administracidn por via oral sntran
en considaeracidn tablstas, grageas, cdpsulas, palvos,

grénpulados o pastas, que contienen la sustancia activa

- 50 =



conjuntamente con las sustencias suxiliares y excipientes

habituales, tales como almidén, polvo de celulosa, tal-

co, estearato de magnesio, azlcar, gelatina, carbonato

de calcio, acido silicico finamente dividido, carboxime
5 tilcelulosa o sustancias similares.

Para la administracion por via parenteral
entran en consideracion soluciones, por ejemplo solucio
nes oleosas, que son preparadas con utilizacién de acei
te de sésamo, aceite de ricino o triglicéridos é}ntéti-

10 cos, eventualmente con una adicién de tocoferol como en
tioxidente y/o con utilizacién de sustancias tensioacti
vas, btales como ésteres de acidos grasos de sorbitan.
Junto a ellas entran en consideracidn suspensiones acuo
gas, que son preparadas con utilizacidén de ésteres eto-

15 xilados de acidos grasos de éorbitén, eventualmente con
adicidén de agentes espesantes, tal como polietilengli-
¢ol o carboximetilcelulosa.

Las concentraciones de las sustancias acti
vag segin la invencidén en los preparados obtenidos con

20 - ellas estédn de preferencia, para su uso como medicamen-
tos veterinarios, entre 2 y 20 por ciento en peso; para
el uso como medicsmentos humanos, las concentraciones
de las sustancimsg activas estén de preferencia entre 20

y 80 por clento en peso.
25 Para la comprobacién de la actividad de

3-3=75. ~
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los compuestos-segﬁn la invencién se llevsn a cabo a
eleccibén investigaciones quimioterapéuticas con perros
u ovejas. Los primeros son infectados experimentalmente
con larvas de Ancylostoma caninum, y las Gltimas lo son
con larvas de Haemonchus contortus y Trichostrongylus
colubriformis. Los animales de experimentacidn se man-
tienen en Jjaulas provistas de baldosas, que son limpia-
das a fondo diariamente para evitar super infecciones.
Después de haber transcurrido el periodo de prepaten~
cia (tiempo entre la infeccidén y la madurez de sexo de
los parasitos con segregacién incipiente de productos de
multiplicacién) se determina el nfmero de huevos por gra
mo de excrementos (BpG) por el procedimiento de MclMaster
modificado (véase Tierdrztl. Umschau §, 209-210, (1951)).
Inmediatamente después de ello tiene lugar el tratamien
to de los enimales, en genersl de % a 8 animales por
gTupo, pero por lo menos de 2, por via oral o subcuténea,
aplicédndose una suspensién de 0,5 a 10,0 mg/kg de peso
corporal en 10 ml, cada vez, de una suspension de tilo-
sa al 1.5, Al cabo de los dias 72, 142 y 28¢ después.del
tratamiento se calcula en cada caso de nuevo el nimero
de htevos por gramo de excrementos, por el procedimiento
antes mencionado, ¥y se determina su variacién porcentual
con respaecto al valor de partida sntes del bratamiento.

Bventualmente, en el caso de un éxito convincente, se



realizan una diseccidn de los animales de experimenta=
cidn y la investigacidn del tracte digestivo respecto

a nemdtodos eventualmente presentes adn.

lLos ensayns indicaron los siguientes efag

5 tos:
Compuesto . osificacidn [Pardsitos
10 seqldn el Pardsito Pn mg/kg muertos
Ejemplo peroral en %
1 Faaciola hepdtica ' 30 log
1 anquiléstomas 1o 100
2 Fasciola hepdtica 30 100
15 2 anguilastomas 10 100
4 anquilos tomas 10 >9a
5 Trichostrongylus 2,5 lo0
? anquilostomas 20 100
9 anquilostomas 20 100
20 13 anquilostomas 20 100
16 anguilostomas 20 ' 100
25
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Los productos del procedimiento actdan tap
to contra anquilostomas como también contra el grupo de
los estrongilidos del estdmago y de los intestinos, has
ta en dosis menores de 10 mg/kg. En espsecial, por la ag

5 cidén combinada con dosificacidn relativamente pequefia,
superan a los 2-bancimida%olcarbamatos sustituides en
posicidn 5(6) conocidos para el tratamiento de infsccig
nes miltiples.,

Ejemplo 1 (Modo de procedimiento a)

10 A una mezcla bien agitada de 13,2 g de sulfato de S-me-
til-tiourea en 20 ml de agua 'y 8 ml de éster metilico de
dcido cloro-fdrmico se aﬁaded gota a gota, a una tempe~
ratura que no sobrepasa de 102, con enfriamiento con hig
lo, 27,5 g de lsjia de sosa él 25%. Se agita aln durante

15 media hora mds y después ss gﬁade una mezcla de 24 ml de
dcido acdtico glacial y 120 ml de agua.

Luego se aijaden a esto 15,5 g de 4-[3—(2—piperidil-atnxi)-
-fan0x£7l2-amino~anilina, disueltos en 120 ml de isopro~
panal y sa calienta durante 2 horas a reflujo. La solu-

20 cidn calienéa se mezcla con amoniaco concentrado, gota a
gota, ﬁasta reaccién alcalina, separdndose una papills
espesa.

El producto bruto se Piltra con succidn y se purifica
por disclucidn en une mezcla de 250 ml de mebanol y 20

25 ml de dcido eclorhidrico 2 N a 509, filtracidn con carbdn

16.8.758 - 54 ~
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y nueva precipitacidn con amonfaco, El éter 3-(2=-piperi
dil-etoxi)~Fenil~2~carbometoxiamino~bencimidazalil-5(6)-
~ico, ahora pura, ss filtra con succidn y se lava con
metanol y a continuacidn con agua.

Rendimiento 13 g. Punto de fusidn 2002 con descomposi-
cidn, :

Para la preparagidn de la 41[3-(2-piperidil—etoxi)-?eng
x£7~2~émino~anilina se hidrogenan 17 g de 41{3~(2—pipe-
ridil—stoxi)-fenoxg?-z—aminn-nitrobenceno en 200 ml de
dimetilformamida, en presencia de niquel Ransy a 502 y
una presidn de hidrdgenc de 50 atmdsferas, Se separa el
catalizador por filtracidn y el producto filtrado se eva
pora a sequedad, Después de la dilucidn con isopropa-
nol, la 4-/3-(2-piperidil-etoxi)~fenaxif-2-amino~anilina
bruta puede ser utilizada directamente en la reaccidn
con sulfato de S-metil-tioursa, anteriormente descrita.
Para la praparaciénidel 4-[3~(2-piperidil-ataxi)-fano-
xé?-z-aminn-nitrobanceno se disuelven primeramente 6 g
de sodio en 500 ml de etanol absoluto, se afiaden 64 g

de 4-(3~hidroxi-fenoxi)~2-amino-nitrobenceno y la soly
cidén se concentra por evaporacidn en vacio., Despuds del
secado sobre potasa cdustica sdlida se obtisnen 70 g de
la sal de sodio de 4=(3~hidroxi-fenoxi)=2-amino=nitroben

ceno,
Una mezcla de 13,4 g do la sal de socdio de 4-(3-hidroxi-

- 55 m



-fenoxi)~2-amino-nitrobenceno en 100 ml de acetona con
7,5 g de clorurc de piperidino stilo se agita durante 3
horas sobre el bafio de vapor. Después se elimina sl di-
solvents por avaporacidn en vacfo, se disuelve el resi-
5 ° duo en 4cido acético diluido y alcaliniza con amoniaco.
Para el aislamiento del 4ﬁ[§-(2-piperidil-etoxi)—fano—
xif ~2-amino-nitrobenceno libre se trata la emulsidn so-
bre acetato de etilo, y después de lz concentracidn por
svaporacidn del disolvente se cbtienen 17 g del compues
10 to en forma olecsa, que puede ser utilizada directamen-
te en la hidrogenacidn,
Por su parte, el 4~(3-hidroxi-fenoxi)-2-amino~-nitroben=-
geno se obtiene calentando durante 2 horas a reflujo 190
g de 4=(3-metoxi~fenoxi)-2-amina-nitrobaencens con 10 vg
- 18 ces su cantidad de Scido bromhidrico acuoso al 48j. A cop
tinuacidn se evapora en vacic, se recoge el residuc con
sqlucién de acetatec de sodic y se agita la mezecle durap
te algln tiempo sobre el baiio de vapor. Se filtra con
succidn y el producto bruto se purifica por disolucidn
20 en acetato de etilo, filtracidn con algo de carbdn, copn
. centracidn por evaporacidn en vacfo y agitacidn del re-
siduc con dter de petrdlec. De este modo se obtisenen
163 g de 4~-(3-hidroxi=-fenaoxi)=-2-amino-nitrobenceno puro,
de p. de f. 1379,

25 Andlogamente, a partir de los correspondientes materia-
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les de partida, se preparan:

Eiemplo_2

gEter 3=(2~dimetilamino-stoxi)=-fenil-2-carbometoxiamino=-
~bencimidazolil-5(6)=ico, ds p., de f. 1502 con
descomposicidn,

a partir de 4—[3-(2-¢imetilamina-etaxi)-Fenox{]-z-amino-
~anilina

a través de 4-(3~hidfoxi-?enoxi)-2-amino—nitrobancano,
de p. de f, 1378,

y de 4=-/3-(2-dimetilamino~etoxi)~fenoxi/-2-aming-nitro-
benceno (olooso).

Eienplo 3

Eter 3~(2-distilamino~stoxi)-fenil-2-carbometoxiamino-beg
cimidazolil~5(6)~ico, de p, de f., 1682 con des-
composicidn,

a partir de 4-/3-(2-dietilamino-otoxi)=Penoxif/-2-amino=
~anilina

a travéds de 4—(S-hidfoxi-fcnoxi)-Z-amino-nitrobencenu de
p. de P, 1379

y da 4-[3-(2-dietilamino-atoxi)-Fanox§7—Z-amino-nitrobeg
ceno, de p, de f, 858,

Ejsmplo 4

Eter 3-(3~-dimetilamina~-propaoxi)-fenil-2-carbometoxiami
no=bencimidazolil-5(6)~ico, de p. de f. 1732 con
descompasicidn,
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a partir de 41[3-(3-dimetilamino-propoxi)-fenoxi]—z—ami
no=~anilina

a través de 4-(3-hidroxi-fenoxi)-2-amino-nitrebencena,
de p. de f. 1372,

y de 4ﬁZ§~(37dimetilamino~prapoxi)-Fenoxi]-z-amino—nitrg
benceno, de p, de f, 1084,

Ejemplo §

Eter 4-(2~dimetilamino~etoxi)~fenil-2~carbometoxiamino~
‘-bencimidazolil-5(6)-ico, de p. de f. 2102 con
descomposicidn,

a partir de 4-[2~(2-dimetilaminu-etoxi)-fenox£7~2~amino~
~anilina c

a través de 4-(4=hidroxi-Pencxi)~-2-amino-nitrobencena,
de p. ds f, 205¢@

y de 4—[2-(2-dimetilamino~etoki)-fanoxi ~2-amino~nitro-
benceno, de p. de f. 1252,

Ejemplo &

Eter 4-(2-dimetilamino=lemetil-etoxi)-fenil-2~carbometo-
xiamino-bencimidazolil-s(6)-100, de p. de f.
2002 con dascomposic%én

a partir de 4»[Z~(2—dimetila$ino-1-meti1-etax1)~fenaxi‘-
-2-amino~anilina, '

a travds de 4-(4=hidroxi-fenoxi)=2~aminc-nitrobenceno,
de p. de P. 2059,

y de 4-[2-(2-dimatilaminc—l»metil«etoxi)~Fenux£7-2-amg

- 58 =
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no~nitrobencena, de p. de f. 1252,

Ejemplo 7

Eter 4~(2-dietilamino-etoxi)-fenil~2~carbometoxiamino=-
~bencimidazolil=5(6)-ico, de p. de f. 1989C con
descomposicidn,

a partir de 4-[3-(Z-diatilaminp-etoxi)—fgnox£7—2—amino-
~anilina )

a través de 4-(4-hidroxi-fenoxi)-2-amino-nitrobencena,
de p. de f, 2038,

y de A-Z--(2-dietilamino-etoxi)-Fenpx57-2~amino—nitro-
benceno, de p. de f. 1352,

Ejemplo 8

Eter 4~(2~diisopropilamino-gtoxi)=-fenil-2-carbometoxig
mino-bencimidazolil-5(6)-ico, de p, de f. 1978
con descomposicidn,

a partir de 4~ 4-(Zfdiisoprupilamino~etoxi}~Fenox§7-2-

' -amino=-anilina

a travds de 4~(4—hidroxi;Fanoxi)-2-amino-nitrobenceno,
de p, de P. 2059,

y de 4- 4—(2~diisopropilaminanebmxi)~Fenox£7~2-amino-
~nitrobenceno, de p. de £, 1434,

Ejemplo 9

Eter 4-(2-piperidil-ctoxi)=fenil-2-carbometaxiamino~bepn
cimidazolil-%(6)~ico, de p. de f. 1952 con des=-
compasicidn,



a partir de 41Z--(2-piperidil-etoxi)—Fenox£7-2-amino-
~-anilina

a través de 4=(4-hidroxi-fenoxi)-2~-amino~nitrobencena,
de p, de f, 2058,

5  y de 4=/h~(2-piperidil-atoxi)=fenoxif~2-amino=nitroben
7 ceno, de p. de £, 1088,
Ejemplo 10

Eter 4-(2-morfolil-etoxi)-fenil-2-carbomstoxiamino-ben
_cimidazolil-S(6)-ico, de p. de F. 2002 con des
10 composicidn, '
a partir de 4~ 4;(2-morfolilfatoxi)~Fenoxi ~-2-amino-ani
lina N
a través de 4-(4~hidroxi-fenoxi)=-2-amino-nitrobencens,
de p. de f, 2059, -
15 y‘de 4—[7-(2-morfolil-atoxi)fFana%§7-2~amino-nitroben~
‘ ceno, da p, de f., 1378,
"Ejemplo 11

éter a-(S-dimetilamino-propgxi)~Fanil—2—carbometbxiami-
no-bencimidazolil-5(6)-ico, de p. de P. 1822 con
20 descomposicidn, s
a8 partir de 4112;(S-dimetiigmino-propuxi)-fennx£7—2-am;
no=-anilina )
a través ds 4—(4~hidruxi-ﬁeﬁoxi)-2—amino—nitrabancano,
de p. de f, 2059,
25 y dea 4azz-(S—dimetilamino-propaxi)—Fenog£7—2—amino-nitr3
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benceno, de p. de f. 14329,

Ejemplo 12

Eter 2-(2-dietilamino~etoxi)=fenil=2~carbometoxiaminc=
-bencimidazelil-5(6)~ico, de p. de f. 197%,

a partir de 41[P-(z-dietilamino—etoxi)—fenog37—2-amino-
-anilina V

a través de 4~-(2-hidroxi-fenoxi)-2-amina-nitrohenceno,
de p. de f. 1349,

y de 4~ 2—(2-dietilamino~atoxi)-fanox57-2—amino—nitrcbag
ceno oleoso.

Ejemplo 13

Tioeter 4-(2~dietilamino-etoxi)~fenil-2-carbometoxiami~
no~bencimidazolil~5(6)~ica, de p. de f. 1632
con descomposicidn,

a partir de 41[Z~(2—diatilamino-etoxi)—fenilt;37~2-ami
no-anilina

a través de 4=(4~hidroxi=-feniltic)~2=amino-nitrobenceno,
de p. de f, 19082,

y de 4~ZZ~(2-diati1amino-etoxi)-faniltig]-z-amino-nitrg,
benceno resinoso.

Ejemplo 14

Etor 4-(2-dietilaminao~otoxi)=-fenil-2~carboetoxiamino=ben
cimidazolil=-5(6)~ico, de p. ds f. 1582 con dos-
compasicidn,

a partir dsa 411-—(z—dietilaminonataxi)—fenoxﬁ7~2~emino~

- Gl -
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~anilina

a través de 4-{4-hidroxi-fenoxi)~2~-amino-nitrobencena,
de p., de f. 20529,

y de 4—[2-(Z-dietilamino—etoxi)—fenoxi]Lz-amino-nitron
benceno de p. de §. 135%,

Eienplo 15

Eter 4~{2-dietilamino~etoxi)-fenil-2~carbobutoxiaming-
-bencimidazolil-5(6)-ico, de p. de f. 1312 con
_descomposicidn, , .

a partir de 4712-(2—dietilaminn-etoxi)~Feno§57~2-amino~
-anilina

a través de 4-(4-hidroxi-fenoxi)-2-amino-nitrsbenceno,
da p. de f, 2052,

y da 4-Z?L(2-diatilamino~etoxi)~feno§57—2-amino—nitro-
benceno, de p, de f., 1352,

Ejemplo 16 ' ;

Cstona 4~(2-dietilamino-etaxi)7Fenil»2-carbametoxiamino~

' -bencimidazolil-5(8)=ica, de p. de . 218¢,

con descomposicidn, ;

a pabtir de-47Z2e(2~dietilam%nn—etoxi)-benzoi£7L2~amino-
-anilina '

a través de 5-(4-hidraxi~benzoil)~-2~amino-nitrobsncena,
de p. ds £. 2209,

y de 51ZZ~(2udiatilamino—atoxi)-benzci&]-Z-amino—nitro»
benceno, de p. de F.;QSQ.

Y

- 62 -
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Todos los datos de temperaturas se refie-

ren a grados Celsius,
Ejemplo 17 ( Modo ds _procedimiento b).
A una solucidn de 4,2 g de cianamida en

20 ml de agua se afiaden 9,0 g de éster metilico de dci
do clorofdrmico y 21,8 g de lejia de sosa al 33%. Se
agita posteriormente durante una hora y media, mante-
niéndoss la temperatura entre 30 y 359C, Luego se afa-
de una solucidn de 26,5 g de 4117-(24piperidil-etoxi)—
-Feno;é7-2-amino-anilina, disﬁeltos en 200 ml de iso~
propancl y seguidamente se aumenta la temperatura has=-
ta 802C, Despuds de adicidn de 20 ml de &cido acético
glacial la mezcla de reaccidn es mantenida a 902C atn
durante 3-4 haras mds. La solucidn calients es mezcla~-
da gota a gota con amoniaco concentrads hasta la reac=~
cidn aloalina, separdndose una papilla espssa, Se fil=~
tra con sucecidn y el producto bruto se purifica por di
solucidn en una mezcla de 400 ml de metanocl y 35 ml de
HCl 2 N a 502C, filtracidn com carbdn y nueva precipi=
tacidn con amonfaco, El éter 3-(2-pipsridilestoxi)-fg
nil-2-carbomstoxiamino-bencimidazolil=5{6)~icq ahora
puro,es Filtrado con suceidn y lavado con motanol y a
continuacidn eon agua, Rendimiento 22 g con punto de
descompogicidn 2002C, El producto da reaccidn es idép
tico al obtenido esn el ejemplo 1.

- 53 -




La 47Z§-(2~piperidil—etoxi)—Fen0557-2~ami
no-anilina es obtenida de acuerdo con los datos del ejem
plo 1 a partir de 4~(3-metoxi-fenoxi)-2-amino-nitroben-
ceno a través de las etapas intermedias igualmente des~

5 critas alli,
Anélogamente, a partir de los correspon-
dientes materiales de partida, se preparan:
Ejenplo 18
Eter 3-(2-dimetilamino-gtoxi)~fenil-2~-carbometoxiamino-
1o -bsncimidazolil-5(6)~ico, de p. de f. 1902 con
descomposicidn, ,
a partir ds 4%[3-(2—dimetilaﬁina-etoxi)—fana§§7-2~ami-
no=anilina
*a través ds 4-~(3=-hidroxi~fenoxi)-2~amino-nitrobenceno,
" 15 de p. de f, 1379 |
y ds 4713-(2-dimetilamino—atuxi)-Feno§57~2-amino~nitrg
' benceno (oleoso),
Eijemplo 19
Eter 3~(3~dimatilamina-propoki)~fenil-2—carbometoxiami
20 no-bencimidazolil-S(G);ico, de p. do f. 1732
con descamposicidn,
a partir ds 41Z3~(3—dimetilfamino~prapoxi)—Feno%57~2~
amino=-anilina

a través de 4-(3-hidroxi=-fenoxi)=-2-amina-nitraobencena,
25 de p. da f, 1378

16.8.75 - G4 -
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y de 4= 3=(3~-dimetilamino-propoxi)-fenoxi =-2-amino-ni-
trobenceno de p. de f. 108%,

Ejempla 20

Etar 4~(2-dimetilamino=-stoxi)~fenil=2-carbometoxiamino-
~bencimidazolil-5(6)-ico, de p. de f. 2102 con
descompusicidn, :

a partir de 4—[;—(2-dimetilamino-etoxi)-feno§£7—2—amino
~anilina '

a través de 4-(4~hidraxi—fenoxi)-Z—amina-nitrobenceno,
de p. de f. 5059

y de 4nzz;(2—dimatilamino-atoxi)~fenoxi722-amino~nitrg
benceno de p. do f. 1252,

Ejemplo 21

Etar 4=(2-dietilamino~etoxi)~fenil-2-carbometoxiamino-
~bencimidazolil-5(6)~ico, ds p. de f. 1982 con
descomposicidn,

a partir ds 4—ZZ-C2~dietilamino-ctoxi)~fenox£7;2~amino~
-anilina

a través de 4=-(4=hidroxi-fenoxi)=2=-amino~-nitrobenceno,
de p. da f, 2052

y do 4=[4=(2-dietilanino-stoxi )-fenox;_i]—z-aminn—hitro-
benceno de p. de f. 1352,

tjamglo 22

Eter 4~(2~piperidil-etoxi)=-fenil-2-carbometoxiamino-

~-bancimidazolil~5(6)=ico, de p. de £, 1952 con
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descomposicidn,

a partir da 4-f/4-(2=piperidil-etoxi)~-fenoxif ~2-amino-
-anilina

a travds de 4-{4-hidroxi-fenoxi)~2-amino-nitrabenceno,
de p. de f, 2059

y de 4~ 4—(2—pipsridil-etoxi)—fenox57—2~amino-nitroheg
ceno de p. de f. 1002,

Ejemplo 23

Tioeter 4~(2-distilamino-etoxi)-fenil-2-carbometoxiami
no-bencimidazolil-5(6)=ico, de p. de f. 1632C

con descompasicidn

a partir ds 4= 4-(2-dietilam£no-etoxi)-feniltij7—2—am;

no=anilina

a través de 4~(4~hidroxi-feniltio)-2-amino-nitrobenceno
de p. de f. 1908

y de 4-f4-(2-distilamino-stoti)=Feniltic/~2~amino-nitry

benceno (resina),

Ejemplo 24

Cetona 4-(2~dietilamino~etoxi)-?anil-2-carbometoxiamino-
~bercimidazolil~5(6)-ica de p. de F. 2182 con
descomposicidn, ‘

a partir de 4-~/4~(2-dictilamino-stoxi)=-benzoil/~2-amino~
~apilina

a travéds de Sw=(4~hidroxi=henzoil)-2«amino~nitrobencena,
de p. de f. 2200

- 66 =
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y de 5~ 4-(2-dietilumino-etoxi)-benzoil -2-amino-nitro
benceno de p. de f. §32.

Ejemplo 25 (Modo de procedimiento c)

Se afiaden 17,9 g de éuster metilico de fei
do bis-metiltio-metilenaminoférmico a 32,7 g de 4~ 3-(2-
piperidil=ectoxi)=fenoxi =2-amino-anilina en 30C nl de
tetrahidrofurano y la mezcla se calienta a reflujo du-
rante almunas horas. Se diluye con arua y la mezcla de
reaccidén se alcaliniza por édicién gota a gota de amo-
niaco. Se filtra con succién y el prﬁducto bruto se pu-
rifica tal como se describe en el ejemplo (1) por diso-
lucibén y nueva precipitaecién en solucién metandlica.
Rendimiento 20 g con punto de descomposicién 2009C.

El proﬁucto de reaccion es idéntico al
descrito en el ejemplo 1. .

La 4-/3-(2-piperidil-etoxi)-fenoxi/-2-ami-~
no-anilina es obtenida de acuerdo con loa datos del ejem
plo 1 a partir de 4-(3-metoxi-fenoxi)-2~amino-nitroben-
ceno a través de las etapas intermedias isualmente descri
tas alli.

Ejemplo 26

A una solucidn enfriada de 19,7 g de clorhi-
drato de éster metilico de 4cido imino-ditiocarbdnico y 12,5
g de éster metilico de 4cido cloroférmico en 50 ml de agua

se aiiade gota a gote lejiu de sosa al 10%, no debiendo ‘
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la temperatura sobrspasar de 10¢l, Tan pronto como se
ha ajustada a 7,5 el valor del pH, se afiaden a ssta
32,7 g de 4jZ3—(2-piperidil~etoxi)nfen0§§7—2~amino~ani
lina en 100 ml de &4cido acético glacial y la mezcla se
calienta a reflujo durante 2 horas, prosurdndoss sl map
tanimiento de un medio de dcido acdtico., Se diluye can
agua y se alcaliniza por adicidn gota 2 gota de amonia
co cancentrado. Despuds del enfriamiento se filtra con
succién el éter 3-(2-piperidil-stoxi)-fenil-2-carbome-
tdxiaminobencimidazolil-s(6)nico formado y se le puri-
fica como se describe en el ejemplo 1. Este es idénti-
co en sus propiedades al praducto de reaccidn deserito
en el ejemplo 1, . )
Anédlogamentea, Qtilizando materiales de
partida modificados adecuadaﬁénte, se preparant
Ejemplo 27 7
Eter 3~-(2-dimetilamino~etoxi)-fenil-2-carbometaxiamino-
~bencimidazolil~5(6)~ico, de p. de f. 1902 con
descomposicidn, '
a partir ds aﬁzg;(2-dimetil-amiho—etuxi)—Fenu%57-2-ami
no=anilina |
& través de 4~(3=hidroxi-fenoxi)-2-aming-nitrobenceno
de p. des P, 1372
Yy de 4= 3=(2~dimetilamino-etoxi)=fenoxi =2=-amino=-nitrg

benceno (oleosa).
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Ejemplo 28

Eter 3-(3-dimetilamino~propoxi)=fenil~2~carbometoxiami
no~bencimidazolil-5(6)=-ico, de p. ds f, 1738
con doscomposicidn,

a partir de 4- 3-(3—dimatil-amino-propoxi)-?eno%§7—2—
~amino-anilina

a través tde 4-(3-hidroxi-fenoxi)=2-amino-nitrobenceno
de p. de f, 1379

y de 4= 3-(S—dimatilamino-propoxi)—Faﬁo%57-2-amino-nihrg
benceno de p. de F. lape.

Ejemple 29 '

Eter 4-(2-dimetilaminp~otoxi)=fenil=2-carbometoxiamino=

-bencinidazolil-5(6)~ico, de p. de f. 2109 con

desconposicidn,
a partir de 4~Zg;(Z-dimatilamino-etoxi)-fano§57L2~amino-
~anilina

a través de 4=-(4=hidroxi-fanoxi)=2=amino-nitrobencena de
Pe de f., 20549

'y de 41ZZ-(2-dimetilamino~atoxi)-Feno%57L2~amino-nitro-

benceno de p. de f. 12589,
Ejemplo 30

Eter 4-(2~dietilamino-etoxi)~fenil-2-carbometoxiamino~
~bencimidazolil5(6)~ico, de p. de f. 1989 con
descomposicidn,

a partir de 47{Z~(2~diatil-amino~etoxi)-Fano§3712-aminu-
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~anilina

a través ds 4=(4~hidroxi-fenoxi)-2-amino-nitrobenceno
de p. de f, 2052

y de 41ZZ-(2-diatilamino-etoxi)-ﬁenoxi -2-amina~-nitrg
benceno de p. de f. 1352,

Ejemplo 31

Eter 4-(2-piperidil-gtoxi)=-fenil-2~carbonetoxiamino-
~bencimidazolil-5(6)~ico, de p. de f. 1952 con
descomposicidn, .

a partir de 4—[2;(2-piperidil-etoxi)-feno%57-2~amino-
~anilina j

a través de 4-(4~hidroxi-fenoxi)-2~amino~nitrobenceno
de p. de f. 2052

y de 4-_4-(2~piperidil—atoxi)-Feno%57—2-amino-nitrobeg
beno de p., de f, 1088,

Ejemplo 32

Tioceter 4~(2-dietilamino~etoxi)=fenil~2~carbometoxiami
no-bencimidazolil~5(6)=-ico, de p. de f. 1632
con deséomposicién,

a partir de 4= 4-(2~diatilamino—etuxi)~fenilt;37-2—am;
na-anilina

a través de 4-(4-hidroxi-feniltio)-2~amino-nitrobsncg
no de p. da f, 1l90¢

y do 4=f4~(2~dictilamino~etoxi)=feniltic/-2~amino-nitro
benceno (resina).
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Ejemplo 33

Cetona 4-(2-dietilaminu=gtoxi)=-fenil-2~carbometoxiamino-
~bencimidazolil-5(6)-ica de p. de f. 2189 con
descomposicidn

a partir de 4- 4-(2-dietilamino-etoxi)~benzo£}22-amino-
~anilina

a través do 5=-{4~hidroxi-benzonil)~2-amino-nitrobenceno
de p. de F, 2209 .

y de 57(Z~(2-diatilamino~etoxi)-benzo{ijlz-amino-nitro—
benceno de p. de f. 93¢,

La presente solicitud, gue corresponde a
la presentada en Repiblica federal Alemana, el 10 de
Jeptiembre de 1974, bajo el ndmera P 24 43 297.1, se
acoge a los beneficios del articulo 51 del vigente Esta

tuto sobre Propiedad Industrial.

RETJINDICACIONES

Los puntous de invencidn propia y nueva qua
se presentan para qus sean abjeto de esta solicitud de

Patsnte de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son

» L.
e T



10

15

- 20

25

16.8.75

—

los que ss recogan‘en las reivindicacionss siguiantes:
la,- Proceaimiento para la preparacidn de

étores y catonas 2-carb%lcoxiamino-bencimidazulil~5(6)~

-fenflicos sustitufdos don radiceles bésicos, de la fdr

mula (1)

1\ ~Y=0 1
" @ ‘@( C-NHCOOR, (2)

en la qua R, significa Jn alcohilo con 1 a 4 Atomos de
carbono, X significa oxféeﬁo, azufre o ::70:0, YV signi

fica un grups alcohilens de cadena recta o ramificada

.con L a 4 étomos de carbono, y Ry ¥ Ry significan un

ratdical alcohile con 1 a4 dtomosg de carbono, pudlsndo
significar ambos radicales_ﬁl y R2, canjuntamaente con
el &tomo de N que los lleva, también el anillo de pirrp
lidina, de piperidina, de morfolina o de tiomorfolina,
Yy sug sales con un 5cid0.Fiai016gicamenta tolerable,
caracterizado porque un derivado de o-fenilandiamina de

la férmula (2)

Ry
\ N-Y-0

‘@— ‘—@ (2)
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an la que Rl, RZ' X a ¥ tienen los mismos significados que
en la férmula (1), a) se condensa con un S-metil-tiourea-

\

~-carboxilato de alcohilo de la férmula (3),

SCH,
HN=C~N~-COOR, (3)
1
H
en la que Rs‘tiane el mismo significado que en la Férmula

(1), o b) ss condensa con un cianamido-carboxilato de la

férmula (4)

NC=N-COOR
rl1 . (4)

en la qua Ry tisne 8l mismo significado qus an la Fédrmula
(1), en cada casc en un intervalo de pH de 1 a 6, o c) se
hace reaccionar con un éster de &cido bis-alcohiltio-meti

len-amino-fdrmico o de dcide bis-ariltio~metilen-aminofdg

mico de la fdrmula (5)

R,8
4
\ CHN"'C"OR (5)
1] 6
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en la que R tiene el significado dado para R, en la fdrmu
la (1), vy Ry Y Rg son iguales o diferentes y significan un
radical alcohilo con 1 a 4 étomog de carbeono, un radical al
quenilo con 3 é 5 &tomos de carbono, un radical ciclohsxilo
o un radical fenilo o bencilo, eventualmente sustituidos, de

las fdérmulas (6) 6 (7) respsctivamentas, °

6 CH,= (7
(z)n/@ ) <z>n/@‘.2 !

representando lds Z, independientemente entre si, haldgeno,
metilo o nitro, o en las cu;léa R, ¥ Ry pueden estar también,
unidos para foarmar un anille que contisne 2 § 3 grupos meti-
leno, y en las cuales n significa los nimeros 0, 1 &§ 2, ¥
purque, eventualmente, un compuesto de la Férmula (1) se ha
¢@ reaccionar con un dcido fisioldgicamente tolerable,

28,.,~- Procedimiento para la preparacidn de 4te-
res y cetonas 2-carbalcoxiamino-bsncimidazolil-5(6)-Fenilj
cos sugtithidos con radicales bésicos.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que

antecede, y para los fines que se han especificada,

- 7% -
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