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REF: Case PA-630-Spain Divisional

CAMPO DE LA INVENCION" - ...
Esta invención se refiere a un método para preparar com- 

puestos químicos. Más particularmente,-esta invención sé ré-* 
fiere a un método para preparar nuevos derivados del ben'cimid^ 
zol-2-carbamato antihelmínticamente activos, donde el anillo 
bencénico está sustituido en la posición 5(6).

ANTECEDENTES DE LA INVENCION 
Se conocen derivados del bencimidazol-2-carbamato anti­

helmínticamente activos, tanto no sustituidos en la posición 
5(6) como sustituidos por diferentes sustituyentes de los 
que aquí se describen y reivindican (como ejemplo veansé las 
patentes estadounidenses náms. 3*4-80.642; 3*573.321;
3*574*845; 3*578.676 y 3*595.870). Compuestos fungicidas reía 
clonados se encuentran también en.las patentes estadouniden­
ses náms. 2.933*504 y 3*010.968. '

SUMARIO DE LA INVENCION
Los nuevos derivados del bencimidazol-2-carbamato sus­

tituidos en el anillo bencénico de la presente invención se 
puedan representar por la fóimula:

donde R es un grupo alquilo inferior de 1 a 4 átomos de car­
bono; R** es -SOR^, -sOgR^ o M'fCHg^MR? donde M y N' son, 'in-

- -.......O -t 7dependientemente S o S, R' es alquilo inferior de 1 a 4 áto-
^ . . .0 .0
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mos de carbono o arilo y n es 1-4;.R̂  es un alquilo inferior 
que tiene de 1 a 6 átomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 7 
.átomos de carbono, alquenilo inferior o alquinilo inferior *< 
de 3 a 6 átomos de carbono o .f.á'. ritlá 1 q u i l.o . o

8 a r-̂ i l-o.--'Ell-'á:u'*s t-i- t-u- y e -n't e R-- e-s-t á'- *én** 
Imposición 5(6)^ --- ^

El hidrógeno unido al nitrógeno en la posición 1 se . 
puede* sustituir por sustituyentes que no afectan adversamen­
te alas propiedades antihelmínticas y/bantifúngicas léll com-

10 puesto básico^ incluyendo N-alquilcarbamoílo, N,N-dialquilcar 
bamoilo, N-alcoxicarbonilcarbamoílo, ciano, trielorometilti0, 
alquiltio, feniltio, nitrofeniltio,'alquilsulfinilo, fenil^ul 
finiio, acilo, alcoxicarbonilo, benzoílo, aicoxicarbonilal- 
quilcarbonilo, alquilo, alquenilo, bencilo, álcoxialquilo,

. 18 alcoxicarbonilalquilo, carboxialquilo, hidroxi y ásteres y 
éteres convencionales de los mismos, etc.

Como se utiliza en esta memoria descriptiva y reivindi­
caciones, el término "alquilo inferior" se refiere a los gru­
pos de cadena lineal y ramificada, con un total de 1 a 4 át.o-

20 mos de-cárbon^old-de 1 .á 6 átomosLde carbono e .incluyen, por "
prima3cio's.;̂  sé'cundaaciosjy' "tercian J 

ríos. Los-grupos alquilo típicos incluyen, por ejemplo; meti­
lo, etilo; n-propilo,-ísopropilo; n-butilo, isobutilo, t-bu-

28
tilo, n-amilo, n-héxilo; etc. El.-tármino. '^ciclQalquilo".,se ......
refiere a* gimpos Mdrócarbonados cíclicos dé 3 a 7 átomos.de 
-carbono, tales como,- por ejemplo; ciclopropilo; ciclopentilo, 
ciclohexilo y* similares.- El término "alquenilo inferior" se 
refiere a un grupo hidrocarbonado insaturado de.3.-a 6 átomos

< ... 30
de carbono y un solo doble enlace carbono-carbono teniendo en 
cuenta que el doble enlace ho puede estar en los átomos de
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r carbono a. Los grupos alquenilo.l'tipicos incluyéh^ por ejem­
plo, 2-propeniló, 2-buteniIo, 3-búténiló^ etc* El término...
"alquinilo inferior" se refiere a un grupo hidrocarbonado in- 
saturado de 3 a 6 átomos de carbono y* un solo triple énláJce""

8 carbono-carbono, teniendo en cuenta que este no puede estar 
en el átomo de carbono a. Los grupos alquinilo típicos inclu­
yen, por ejemplo, 2-propinilo, 2-butinilb,. 3-butinilo, etc.
Un grupo alquilo, alquenilo o alquinilo de la fracción R pue­
de estar, opcionalmente, sustituido por uno o más radicales,

10 por ejemplo, tiocianato; alcoxi, tal como metoxi; arilo, tal 
como fenilo; aroilo, tal como benzoilo; hidroxi; cicloalqui- 
lo; halo; ciano; o radicales nitro. El término "alcoxi" se 
refiSre al grupo que tiene la fórmula R0-, donde R es un

18
alquilo inferior como se definió anteriormente. Los grupos 
alcoxi típicos incluyen, por ejemplo^ metoxi," etoxi,'t-butoxi 
y similares. El término "halo" se refiere a los grupos yodo, 
bromo, cloro o flúor. El término "arilo" se refiere a un gru­
po hidrocarbonado aromático tal como fenilo. El término

20 -
"arilalquilo" se refiere a un alquilo sustituido por un gru­
po arilo, tal como, por ejemplo, bencilo o fenetilo. El tér­
mino "aroilo" se refiere al grupo que tiene la fórmula R'C-,

......... .. .........  !!0 .

25

donde R' es un grupo arilo. Los grupos arilo o arilalquilo 
pueden estar opcionalmente sustituidos por uno o más grupos 
alquilo inferior, alcoxi, halo, nitro, ciano, tiocianato, 
isotiocianato, trifluormetilo, alquiltio, alquilsulfinilo,

. .. -. . . 30..

a,íquilsuÍfoniló, acilo o acilamino, donde la porción acilo 
tiene de 1 a 6 átomos de carbono, radicales -SOgNR^R^ o 
— N(R^)SOgR^; donde R^ y R^ son, independientemente, hidróge­
no o alquilo inferior que tiene de i á 6 átomos de carbono..



1

. - 5 -

Los términos "alquiltio", "alquilsulfinilo" y "alquilsulfoni-
lo" se'refierena' aquellos grupos que tienen la fórmula RS-,

0
t

-rRS--y - RS.-,-: respectivamente ?-*-* donde - R es un alquilo inferior *
4 ¡

s 0 0
(l-6C),' como sé definió anteriormente. El término "acilo" se 
refiere a grupos acilo derivados de ácidos carboxilicos que 
tienen de 1 a 6 átomos de carbono tales como acetilo, propip- 
nilo, butirilo, valerilo, isovalerilo, hexanoílo y similares.

10 Los compuestos dé la presente invención y las sales no 
tóxicas-de los mismos formadas con ácidos orgánicos o inorgá­
nicos farmacéuticamente aceptables, poseen actividad de amplio 
espectro contra parásitos mamíferos, incluyendo ,ambas fomas 
parasíticaá maduras e inmaduras que sé representan, por e jem-

15 pío. por el género Trichostronglylus, Haemonchus, Ostertagia. 
Cooperia. Nematodirusy Stronglyoides y específicamente, por 
ejemplo, contra Nematospiroides dubius, Hymenolepis nana, 
Syphacia obvelata y/o Aspiculuris tetraptera. En particular, 
estos compuestos exhiben alta actividad contra lirias infec-

20 ciones helmínticas del tracto intestinal de animales económi­
camente -importantes, acompañada -de baja toxicidad sistémica 
frente al animal huésped.* *

25

Los compuestos de--la presente invención son también úti­
les como agentes -antifúngicos, particularmente como fungici­
das sistémicos para el control de enfermedades de hongos en 
plantas de importancia económica. . *

Además de las propiedades antihelmínticas y antifúngicaí 
establecidas^ ciertos compuestos,de'la presénte invención son 
también útiles como, intermediarios en la preparación de com- -

so puestos.adicionales de esta invención..Por ejemplo, los com- -
- ^
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1 puestos de 5(6)-sulfinilo se pueden preparar y utilizar des­
pués como materiales de partida para la preparación de los 
compuestos 5(6)-sulfonilo correspoñdiént es - - - 

Cuando el compuesto tiene un resto básico, el término
5 "sales no tóxicas" como-se utiliza aquí; se refiere a aquella 

sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de esta 
invención que no afectan en forma* adversadlas propiedades 
antifúngicas o antihelmínticas del compuesto básico, tales 
como las sales que se usan convencionalmente. Dichas sales

10 -no tóxicas incluyen, por ejemplo, sales de ácidos inorgánicps 
tales como, por ejemplo, ácidos sulfúrico, sulfónico, sulfámi 
co, nítrico, fosfórico, clorhídrico,etc y sales de ácidos or-
gánaos tales como, por ejemplo, ácidos acético, cítrico, lác 
tico, palmítico, tartárico, succínico, maleico,.benzoico, etc

18 Cuando los compuestos tienen un resto ácido, las sales no tó-
xicas incluyen sales de cationes, tales como, por ejemplo, IsE 
sales de sodio, potasio, amonio, etc.

La cantidad del compuesto que debe administrarse depen-

20
derá del compuesto utilizado y del peso del animal que esté 
siendo tratado. Sin embargo, el nivel de dosis diaria en ge­
neral, será entre aproximadamente de* 5 mg/kg y 100 mg/kg de 
peso del animal que esté siendo tratado. El ingrediente acti­
vo se adapta para administrarse al animal, mezclando este con

28
.la dieta del animal como una mezcla de alimento o formulándo­
lo con un vehículo no tóxico para dar composiciones antihel­
mínticas. El vehículo puede estar en un receptáculo para él 
ingrediente activo oralmente ingerible tal como,* por ejemplo, 
una cápsula de gelatina o puede estar en un excipiente de la

30
clase usada normalmente en medicamentos de esta característi­
ca, incluyendo almidón de maíz, tierra de pipa, lactosa, sa-



carosa, fosfato cálcico, gelatina, ácido esteárico, ágar, pee- 
tina o similares. Ejemplos de vehículos líquidos adecuados . 
son aceite de cacahuet, aceite de sésamo y agua.

Se puede emplear en estos casos una extensa variedad de 
foxmas farmacéuticas donde el medicamento no se mezcla con el 
alimento.- Por lo tanto, si se utiliza un vehículo sólido, 
el compuesto se puede administrar en forma de tableta o cáp­
sula. Si se utiliza un vehículo líquido, el medicamento puede 
ser en forma de una cápsula de gelatina blanda o en una sus­
pensión liquida. '

A continuación se da una secuencia de reacciones en la 
que pueden verse estas etapas y que está adaptada particular­
mente* para producir 5(6)-alquilsulfinil y 5(6)-alquilsulfoniD- 
3eiicimidazol-2-carbamatos. . *

donde Z, dependiendo de los reaccionantes y/o condiciones de
0

2 2 ^ 2reacción empleadas, representa,R -^- o R -S-, donde R es como
0 0
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se 'definió anterioimente, en particular un alquilo inferior 
de 1 a 6 átomos de carbono. -

Una secuencia de reacciones particulaimente*útil para* 
.preparar 5 (6)-a'rilsúlfiñil- y o ^ I - ^ e n c i m i d a z o l - 2 ^ ^ ;  -- - 
carbamatos sustituidos o no sustituidos es la que se da a con­
tinuación:

2 ' donde R es como se definió anteriormente en particular ari-
0

ló.yZes R^-S-'o R^-S-y .-r- --- r- -..-....
* ^

0 0
Un material de partida adecuado para la primera secuen­

cia de reacciones anterior es el 1-ácetamido-2-nitro-4-tiocia 
natobenceno (es decir, compuesto A) que se puede preparar de 
acuerdo con el método de F. Challenger y A.T. Peters,'J.Chem. 
Soc.,. 1364. (1928). Los materiales-de -partida para la* otra * se-" 
cuéncia de reacciones incluyen, por ejemplo,'1-amino-2-nitro- 
4-tiocianatobenceno, 2-amino-4-cloro-1-nitrobenceno, 2-aceta-
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mido-4-cl0ro-1-nitrobenceño, 1-acetamido-r-4-hidroxi-2-nitroben
ceno y 1-amino-4-hidroxi-2-nitrobenceno¿* : — ..... -....
-- - . la conversión de im'grnpo aciílamino poi^eáeBiplofun .gru­
po- acetamidó,.enun grupo amino, - como-se-e jemplifica-.-por la. . ..eta -
pa¡ 1 anterior se puede efectuar tratando el compuesto que 
contiene el grupo"acilamino con un ácido fuerte* tal como- ácido 
clorhídrico o base fuerte, tal como hidróxido sódico, hidróxi-- 
do potásico, carbonato potásico o-carbonato -sódico en metanol 
acuoso a aproximadamente 20°C-100°C durante aproximadamente

10 un* cuarto de hora a 24 horas. La selección del-ácido fuerte o 
de la báse* fuerte dependerá del sustituyente en la posición 
4 o 5 del núcleo bencénico por ejemplo, con la presencia de 
un sustituyente tiocianato debe utilizarse un ácido fuerte
caso de que* el sustituyente* quiera conservarse. Generalmente -

15 para otros sustituyentes expuestos se utiliza una base fuerte: 
sin embargo, el material necesario para un-sustituyente o com 
puesto" particular se puede determinar por experimentación de 
rutina o será evidente partiendo de-la naturaleza y estabili-

20
dad química de los compuestos*particulares implicados. ..

La reducción del-grupo nitro a un grupo amino, como se - 
indica en las etapas 7 y 10 anteriores, se puede efectuar por 
una variedad de técnicas -por ejemplo,- el grupo- nitro se^pue-.

.... ' *'" 25 ...

de reducir. catalíticamente. utilizando hidrógeno "cb¿"un cata­
lizador de paladio sobre carbón. Esta reacción se-efectúa en . 
un-disblvehfé' inerte tal como metanol a una: temperatura de
0°C a *35°C aproximadamente, generalmente una temperatura pró­
xima .a. la ambienté durante media hora a 2 horas aproximada­
mente. 'Otros "disolventes inertes" adecuados* incluyen -acetato - -

30
de etilo, ácido, acético y etanol. Esta-técnica es particular-.. 
mente adecuada-para compuestos que. contienen..un sustituyente .

' ' - - 4.
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. ' J;" 1 ** '* arilsulfiniló o árilsulfonilo en la posición 4 6*5*del núcleo
- ̂ bencénico. ' .

Otra técnica dé reducción adecuada*conslsté'eñ tratar 
el compuesto que contiene el grupo nitro con polvo de hi'érro

' 3 y una sal ferrosa tal como sulfato ferroso o cloruro ferroso, 
en metanol acuoso a reflujo bajo condiciones neutras durante 
1 a 6 horas aproximadamente. Otro medio de reacción adecuado 
incluye ácido acético-o ácido clorhídrico concentrado y otros

10
metales adecuados tales como cinc. Es aconsejable agregar el 
polvo de hierro en varias porciones (no todo de una sola vez), 
para controlar cuidadosamente los reactivos y condiciones de 
reacción para asegurar, por ejemplo, que los sulfinil c'om-

' puertos no se reducen para dar los tio compuestos correspon­
dientes. Esta técnica es adecuada para materiales que contie-

15
*

nen un sustituyente ariltio o árilsulfonilo.
Una técnica adecuada para reducir compuestos sustitui­

dos por tiocianato o ariltio consiste en tratar tales com­
puestos con cloruro estannoso en ácido clorhídrico concentra­
do a una temperatura dentro de los limites de -20°C a 100°C

20 . aproximadamente generalmente a temperatura próxima a la 
ambiente durante más o menos media-a-6 horas.--Debe utilizarse

23

un'exceso del reactivo cloruro estannoso, generalmente alre­
dedor de 5 partes en peso por parte en peso del compuesto de
partida. .......- ...... . ..... ..... .....  ̂ ... - .......

La reducción se puede realizar también utilizando ditio 
nito sódico (hidrosulfito sódico) en metanol acuoso básico a 
temperatura de reflujo durante 10 minutos-6 horas.

Los diamino compuestos como puede verse en los compúes- 
tos M anteriores, sé convierten en los correspondientes deri-

.. 30 vados del bencimidazol-2-carbamato por ejemplo por la¡ reac-
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ción 11 ,por reacción del diamino compuestocon una'1,3-bis- 
(alcoxicarbonil)-S-alquil-isotiourea o 1,3-bis(etoxicarbonil/ 
S-me t'il-is o t iourea**en * un' medio acuoso alcohólico^por ej emplo, 
metanol acuoso o etanol acuoso aap-roximadamente de la tempe 
ratura ambiente a la temperatura;de reflujo del medio de reac 
ción durante aproximadamente-media a - 6 horas aproximadamente 
El medio de reacción se pone, preferiblemente ácido, a un pH 
de aproximadamente 4-6 con,por ejemplo/ úna cantidad suficien 
te (por ejemplo 1-2.moles) de ácido acético. Se utilizan 1-2 
moles, aproximadamente, generalmente alrededor de 1,i moles 
del reactivo de isotioúr.ea por mol del diamino compuesto.

La conversión del grupo, alquiltio o ariltio en el co­
rrespondiente grupo sulfinilo o sulfonilo o la conversión del 
grupo, sulfinilo en sulfonilo, esquematizadas-por las etapas 
5 .y* 13' anteriores, se efectúa convenientemente por tratamien­
to con un perácido, tal como ácido peracético, - ácido perben- 
zoico, ácido metacloroperbenzoico o ácido perftálico en un 
disolvente inerte para el compuesto que está siendo tratado. 
Los disolventes adecuados incluyen, por ejemplo, cloruro de 
metiléno o cloroformo. Si el Compuesto tratado no es soluble 
én el medio de reacción particular deseado, entonces: debe 
emplearse ún-co-disolvente como ácido -acético o-metanol, en-- 
una cantidad suficiente"para 'disolver el compuesto tratado.- 
Tipicamente, -la reacción se. efectúa: aluna..temperatura .d.e .apro 
ximadamente -30°C a más o menos la temperatura ambiente, duran 
te .Un tiempo ápróximado de media hora a 6 horas.- Cuando se de­
sea convertir el grupo alquiltio o ariltio en el-correspon­
dí ente grupo sulfinilo, se utilizan cantidades.molares y las 
condiciones* de reacción*se controlan cuidadosamente para ase 
gurarse de que la reacción no progrese más de-lo deseado.—
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Cuándo se desea convertir el grupo alquiltio o ariltio en el 
correspondiente grupo sulfonilo, o se desea convertir el gru­
po sulfinilo en el correspondiente*grupo sulfonilo, se utili­
za un exceso de perácido "pdr"ejémpló"^2"móles"dél ̂ rácrdo 
por mol del compuesto que está siendo tratado y las condicio­
nes de reacción no tienen que ser controladas tan cuidadosa­
mente. Opcionalmente, dichas conversiones se pueden efectuar 
también por tratamiento con un peryodato en metanol acuoso 
o acetonitrilo acuoso a una temperatura dentro de los limites 
de -20°C a 50°C aproximadamente, durante un tiempo aproxima­
do de media a 12 horas.

Cuando se utiliza el 2-amino-4-clóro-1-nitrobenceno (es 
decip, compuesto K) o 2-acetamido-4-cloro-1-nitrobenceno como 
material de partida,, se-pueden convertir en él correspondien- 
.te 4-feniltio compuesto sustituido,como se representa en la* 
reacción 9 anterior, por reacción con un arilmercaptano apro­
piado tal como fenilmercaptano, p-clorofenilmercaptano o p-me-' 
toxifenilmercaptano, en un disolvente inerte, tal como dimetil, 
formamida, etánol* o 'metánól en pféséñciá"*dé"Wa' báse inorgá­
nica adecuada, tal como hidróxido potásico, carbonato potási­
co, carbonato sódico, hidróxido sódico o hidiuro sódico. Típi­
camente, esta reacción sé'eféctüa'a una t'émpéra/^rá diYO^C* * 
a 150°C aproximadamente (es decir, aproximadamente la tempera­
tura de reflujo del disolvente), durante un tiempo aproximado 
de media a 6 horas, empleando un ligero exceso (1,5-2 moles) 
del mercaptano.

Los compuestos que tienen el sustituyente -S(CHg)^MR^ en 
la posición 5(6) se pueden preparar*tratando un 1-acetamido-2- 
nitro-4-tiocianatobenceno a temperatura ambiente, con boro- 
hidruro sódico en dimetilformamida durante un tiempo de, apro
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ximadamente, un cuarto de hora a. dos horas,., seguido.-de tra­
tamiento 'con un sulfuro de'haloálquilalquilo-(tal como sulfu­
ro de clofometilmetilo), =-un éter-de haloalquilalquilo (tal - 
como éter de--clorometilmetilo), -un-sulfuro "de-haloalquilari-

s lo (tal como sulfuro de clorometil-p-clorofenilo)*, etc y des- 
pués efectuando las operaciones--que se necesitan y  las esta­
blecidas anteriormente para dar el compuesto deseado. Los, 
puentes de sulfuro en los sustituyentes se pue-- 
den convertir en los correspondientes puentes de sülfinilo

10 y/o sulfonilo por las etapas establecidas anteriormente.
En cada una de las etapas del proceso', descritas antes 

y después," a menos que se indique lo contrario/ es preferí-* 
ble Reparar los productos intermediarios respectivos de la - 
mezcla reaccionante y purificarlos antes de su uso como mate-

13 riales de partida.para la siguiente etapa en el proceso. Di­
cha separación y purificación se pueden efectuar por cualquier 
procedimiento adecuado. Por ejemplo, los procedimientos de sé_ 
paración-típicos incluyen filtración, extracción, evaporación 
y los procedimientos de purificación -típicos incluyen crista-

20 lización y ambas cromatografías en capa fina y columna. Los 
procedimientos de separación y aislamiento óptimos se pueden 
obtener-para cualquier etapa dada por experimentación-de^ru-- 
tina-que serán evidentes para los expertos en la materia. .

28
:,Los-compuestos particulares que*caen dentro, del campo 

dé--la-présente-invención se pueden preparar seleccionando un" 
material de -partida- apropiado, por ejemplo, a partir de-aque­
llos a que nos hemos referido anteriormente.y después'selec­
cionando la etapa o etapas de reacción particulares, por ejem-

30 -
pío, los descritos anteriormente, para dar el compuesto de- 
seado. En vista de esta exposición, la preparación de compues-



tos particulares^ incluyendo compuestos que están dentro .del 
campo de-la presente invención^ pero nó descritos particular­
mente en esta memoria descriptiva, serán evidentes por aque-. 
líos peritos en esta memoria.

Á continuación se dan'algunos ejemplos de los compues­
tos de la presente invención, que están representados por la 
fórmula estructural anterior: 
5(6)-etilsulfinil-2-carbometoxiaminobencimidazol 
5 (6)-n-propilsulf inil-2-carbometoxiaminobencimidazol 
5(6)-n-butilsulfinil-2-carbometoxiaminobencimidazol 
5(6)-fenilsulfinil-2-carbometoxiaminobencimidazol 
5 (6) -p-fluorof enilsulfinil-2-carbometoxiaminobencimidazol 
5 (6)-^aft-2 '-ilsulfinil-2-carbometoxiaminobencimidazol 
5 (6)-metoximetilsulfinil-2-carbometoxiaminobehcimidazol 
5 (6)-metilsulf inilmetoxi-2-carbometoxi'aminobencimidazol 
5(6) -trifluorome tilmetilsulfinil-2-carbometoxiaminobencimidsml 
5(6)-(prop-2-en-1-ilsulfinil)-carbometoxiaminobencimidazol 
5 (6)-(prop-2-in-1-ilsulfinil)-2-carbometoxiaminóbencimidazol 

Estos compuestos son los preferidos actualmente puesto 
que han mostrado actividad"contra los helmintos a los que nos 
hemos referido específicamente con anterioridad.

Otros compuestos ilustrativos comprendidos dentro del 
campo de la presente invención incluyen, por ejemplo: 
5(6)-n-hexilsulfinil-2-carbometoxiaminobencimidazol 

- 5(6)-metilsulfonil-2-carbometoxiaminobencimidazol 
5(6)-etilsulfonil-2-carbometoxiaminobencimidazol 
5(6)-n-propilsulfonil-2-carbometoxiaminobencimidazol 
 ̂5(6)-i-propilsulfonil-2-carbometoxiaminobencimidazol 
5(6)-n-butilsulfonil-2-carbometoxiáminobencimidazol 
5(6)-n-hexilsulfonil-2-carbometoxiaminobencimidazol
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5 (6) -f en ilsulf onil-2- carbome toxiamino benc imidazo 1 
5 (6)-p-clorafenilsulfinil-2'-carbome'toxiaminobencimicl.azol . 
5(6) -m-cloro fenilsulfinil-2-carbometoxiaminobenc imidazol^.., 
5 (6)-p-metilsulfinil-2-carbomeioxiaminobencimidazol -- 
5 (6)-p-metoxifenilsulf inil-2-carbometoxiaminobencimidazol 
5(6)-m-metoxifenilsulfinil-2-carbometoxiaminobencimidazol - 
5 (6)-cianometilsulfinil-2-carbometoxiaminobencimidazol 
5(6)-fenetiIsulf ini 1-2- carbome t oxiam inobenc imidaz o 1 -
5(6)-triclorometilmetilsulfinil-2-carbometoxiaminobencimi- 

dazol ' , .
5 (6)--tribromometilmetilsulf inil-2-carbometoxiam inobenc imi­

daz o 1 - . - '
5 (6)^-me*t:oxie*tilsulfinil-2-carbome'toxiaminobencimidazol 
5 (6)-etoxietilsulf inil-2-carbomeiioxiaminobenciinidazol

5 (6) -etoximetiísulfinil-2-carbometoxiaminobencimidazol 
5(6)-metilsulf iniletiltio^-carbometoxiaminobenóimidazol 
5(6)-me'tilsulfiniletoxi-2-carbometoxiaminobencimidazol'
5 (6) -me*t ilsulf inilmetiltio-2-carbometoxiaminobencimidazol 
5(6)-tiocianatometilsulfinil-2-carbometoxiaminobencimidazol 
5(6)-(2,2,3,3-f etrafluor oprop-1-ilsulfinil)-2-carbomeioxiami

nobenc imidazol ............-
5(6)-(2,2,3)3)3-pentafluoroprop-1-ilsuifinil)-2-carbome toxi- 

aminobencimidazol -
5 (6)-fenoxietilsulfinil-2-carbómétoxiaminobencimidazól 
5 (6)-f enilsulf inilmetiltio-2-cárbome'toxiaminobencimidazol 
5(6)-(p-hidroxifeneiilsulfinil)-2-carbomeioxiaminobencimi- 

dazol - . ' ' !
5 (6)-ciclopropilmetilsulf inil-2-carbometoxiaminobencimidazol 
5(6)-ciclopentilsulfínil-2-carbometoxiaminobencimidazol

4
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5( 6)-ciclohexilsulfinil-2-carbometoxiaminobencimidazol - 
5(6)-bencilsulfinil-2-carbometoxiáminobéñcimÍdazol"" * *<* "
5 (6)-p-nitrof enilsulfinil-2-carbometoxiaminobencimidazol- -- 
5( 6)-p-cianofenilsulfinil-2-carbometoxiaminobencimirdazol^—  - 
5(6)-(2-cianoetilsulfinil)-2-carbometoxiaminobencimidazol 
5('6)-p-acetamidofenilsulfinil-2-carbometoxiaminobencimidazol 
5(6)-p-sulfamoilfenilsulfinil-2-carbometoxiaminobencimidazol 
5 (6)-p-sulfonilaminof enilsulf inil-2-carbometoxiaminobencimi- 

dazol
5(6) -p-met ilt iof enilsulf inil-2-carbometoxiaminobencimidazol 

5(6) -p-trifluorometilfehilsúlfinil-2-carbqmetoxiaminobencimi- 
dazol - '

5 (6) -<{p- (n-propilsulf inil) f enilsulf inilj -2-carbometoxiamino-
.... bencimidazol ... . ..... * '. -
5(6)- [jo- (n-but iIsulf onil) fenilsulfinií] -2-carbome toxiaminoben

cimidazol " .....
5 (6)-tiocianato-2-f enilsulf inil-2-carbometoxiaminobencimiclazol 
y los 2-carbetoxiamino, 2-carbopropoxiamino-, y 2-carbobutoxi
amino- compuestos, córréspondientesj .r..  ..
- - -... ' - -DESCRIPCION DE... REALIZ ACIONES. .ESPJECÍFÍCAS i / J

La siguiente-descripción-específica.se.da para.facili­
tar -a los expertos en esta materia comprender con más clari­
dad y  para poner "OH'práctica^ la^resente-invención^ "No --debe - - 
considerarse como una limitación áí campo dé la invención - 
sino solamente como una ilustración y representación de lá 
misma. '

PREPARACION 1
Una disolución de 175 g de.sulfato de S-metil-isqtiouro-' 

nio en 1 1 de agua se enfria a 0°C y se le agregan 162,5 g 
de cloroformiato de metilo. A continuación se aSade una diso­



lución de 250 g de -hidróxido potásico en - 50 mi de.-.agua a 0°-. 
5°C. El producto crudo se extrae con.benceno, -éste se seca y . 
evapora -y el-résiduo -sé rec-ristaliza en-metanol, obteniéndose
asi.la'1,3-bis (metoxicarbonil)-S-metil-isotiourea. ...
..De forma similar, sustituyendo-el me-tilclorofoimiato por-
etilcloroformiato, propilclorofoimiato y butilcloroformiato 
se preparan respectivamente 1,3-bis(etoxicárbonil)iS-metil- 
isotiourea;*1,3-bis(propoxicarbonil)-S-metil-isotiourea y 
la 1,3-bis(butoxicarbonil)-S-butil-isotiourea.

EJEMPLO 1
Se tratan bajo nitrógeno 5,85 g de 1-emino-2^-nitro-4-tiocia- 

natobenceno en 20 mi de dimetilformamida-y 1,14 g de .borohidru 
ro sódico a una temperatura inferior a 30°C. La mezcla se 
agita durante una hora a 15-20°C. Entonces se trata con 5 .mi 
de bromuro de*propargilo a 20-25°C. Después de 3 horas más, 
se agrega agua y el producto crudo sé extrae con cloroforho^ 
La.di^oluoiÓn seca de cloroformo se pasa a través de una co-. 
lumna de gel-de sílice para eliminar un material poco polar.- 
Del diluido se obtiene el 1-amino-2-nitro-4-(prop-2-in-1- 
iltio)benceno.

Se tratan 4,8 g de1-amino-2-nitro-4-(prop-2-in-1-iltio)- 
benceño en 14 mi de ácido clorhídrico concentrado con una disc 
lución de 24 g de cloruro estannoso en""14 mi de ácido clorhí­
drico concentrado a 2Ó°-30°C. Después dé 30 minutos, la mézcle 
se neutraliza con una disolución saturada-de bicarbonato potá­
sico y se agrega cloroformo. La mezcla se filtra, la fase;clo- 
rofórmica se separa, seca y evapora para dar el 1,2-diamino-4- 
(prop-2-in-1 -iltio) b e n c e n o ---  -...

Se -tratan 4,0 g de 1,2-diamino-4-(prop-2-in-l -iltio)ben­
ceno en 25 mi de etanol y 25 mi de agua con 4,9 g de 1,3-bis- 
metoxicarbonil-S-metil-isotiourea y .1,5 mi de ácido acético.
a reflujo, durante 3 horas. La mezcla se enfría y el-5(6)--.
(prop-2-in-1-iltio)-2-cárbometoxiaminobencimidázol se 'aísla-
por fiÍtracióh*^La recristalización se:puede efectuar dé..
metanol-cloroformo. - . . .

'. .Se disuelven 1,31 g de 5 (6)-(prop-2-in-1-iltio) -2-carbomf 
"toxiaminobencimidazol en una mezclq, de 65ml de ácido acético



y 65-ml de- cloroformo. -Se agrega una-solución-de 1,02 g de—  
ácido -m-cloroperbenz oico- en .20 -mi-do- cloroformo-a.una tempe--, 
ratura de -20- a —15°C.-La--mezcla-sede ja--calentar lentamen­
te, a 20^0.y se deja durante 5 horas. Ios disolventes s.e\ eli­
minan a vacío y el residuo* se trata con una disolución de bi­
carbonato sódico. E15(6)-(prop-r2-in-1-ilsulfinil)-2-carbome- 
toxiaminobencimidazol se filtra y puede recristalizarse de 
metanol-cloroformo. ................... . ...

- EJEMPLO-2
Los 5(6)-alqueniltio-2-carbamcoxiaminobencimidazoles 

-y 5(6)-alquiniltio-2-carbalcoxiaminobencimidazoles del Ejem- 
plo'l se- tratan con 2 moles de un perácido (por ejemplo, áci­
do jn-cloroperbenzoico o ácido peracético) por mol de material 
de partida de acuerdo con el procedimiento establecido en el 
tercer párrafo- del Ejemplo 1 (pero- durante un periodo -de tieA 
po más largo), para dar ios correspondientes 5(6)-alquenilsul 
fonil-2-carbalcoxiaminobencimidazol y 5(6)-alquilsulfonil-2-
carbalcoxiaminobencimidazol derivados. - - ......

' ' EJEMPLO 3
Se trata i g del 1-acetsmido-2-nitro-4-benciltioben- 

ceno, preparado en^el Ejemplo 1,con 2 mi de hidróxido sódico 
. 5N; y . 6. mi de metan.ol en. baño de vapor durante 15 minut os. La 
-mezcla-se-diluye-con-agua- y- se -filtra- el.-1r-amino.-2-tnitro-.4j-. 
benciltiobenceno. :

Se tratan 0,9 g de 1-amino-2-nitro-4-benciltioben­
ceno en 5 mi de ácido clorhídrico-concentrado.con-4,5 g de 
cloruro estannoso, muy. brevemente.,Jen .baño de.yapor. La.mezr 
cía se. enfria.y el liquido.se.decanta de la goma, la cual.se 
lava después .con 5: mi de ácido clorhídrico 6N..frio.- El.trata 
miento de la.goma c.ón. una disolución de bicarbonato potásico
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da el 1,2-diamino-4-benciltiobenceno - que- se aísla por extrac­
ción" con* cloroformo y purifica por recristalización de ciclo- 
hexano."De* forma similar al procedimiento del tercer párrafo:- 
del "Ejemplo- 1,- se-prepara el 5(6)-benciltio-2-carbometoxÍami-' 
nobencimidazol. *

- De-forma similar, sustituyendo-el bromuro de bencilo 
por bromuro 'de p-clorobencilo, bromuro de p-metilbencilo y brc 
muro'de p-metoxibencilo (como se utiliza en el Ej emplo 1), se 
preparan los cor resp ondi ent e s .1,2-diamino-4- (benc llti o sus ti- 
tuido)benceno y 5(6)-(benciltio sustituid^-2-carbometoxiamino
beñcimidazól derivados. Haciendo*"reaccionar los 1,2-diamino-- 
*(4-benciltio'sustituido)benceno derivados asi preparados con 
1,3-bis-etoxicarbonil-S-metil-isotiourea,'' 1', 3-bis-propoxica.r- 
bonil-S-metil isotiourea o 1,3-bis-butoxicarbonil-S-metilriso- 
tiourea'o 1,3-bis-butoxicarbonil-S-metil-isotiourea en lugar 
de 1,3-bis-metoxicarbónil-S-metil-isotiourea,- se preparan los 
correspondientes 5(6)-(benciltio * sus tituído.) -2-carbalcoxiami- 
nobéncimidázÓl' derivados ¡ donde R es etilo, propilo o butilo .*

EJEMPLO 4
2,5 g de* 2ramiñ'o-^4-cloror1 ráit robenc eno, 

6 g de- p-tiócresol,' 4,2 g de icarbonato potásico en. 20 mi de * 
dimetilformámida se agita* durante la noche :a temperatura - " ' 
ambiente'^-'después 'sp vi'érte'"*'en*agua." El producto-orudo recris - 
talizado de metanol, da el --2-amiño^-(yr^etálf^i^ápJb1rni-^- . 
trobenceno. ̂
" --- "Se tratan 3^35 g de 2-amino-4-(p-metilfeniltio)-1-ni- * 
trobenceno en 16 mi de ácido clorhídrico concentrado y 16 mi -
de ácido acético con 16 g de cloruro estannoso.en el/baño de
.vapor durante-una hora. La mezcla se-enfria,-se trata con un
exceso:de bicarbonato potásico y extrae .con-cloroformo. :!La- .

4
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..... - 1.. evaporación del- cloroformo deja el-.1,-2-diamino-4-(p-metilfe-^
niltio)benceno. . - - -- r.- - ̂-.rr—  . ....-,-*"**"

Una mezola de 2,5 g de 1,2-diamiño-4-(p-metilfenil- 
tio)benceno y 2,35 g de 1', 3-bis-metoxicarbonil-S-metil-iso.tio

. 3 urea y 0,75 mi de ácido acético en 50 mi de agua y 50 mi de 
etahol se refluye 3 horas. La mezcla * se filtra y el producto 
se recristaliza de metahól-*clofófóÍmo*"dañdo el*2-(carbometo- 
xiamino)-5(6)-(p-metilfeniltio)-bencimidazol..

Se disuelven 1,88 g.de 5(6)-p-metilfeniltio-2-carbome-
10 toxiaminobencimidazol en una mezcla de 150 mi de ácido acéti-

15

co y 150 mi de cloroformo. Se agrega una disolución de 1,22 g 
de ácido metacloroperbenzoico en 20 mi de cloroformo a una 
temperatura de -15° a -10°C. Entonces la mezcla.se deja calen­
tar lentamente a 20-25°C. Después de 6 horasi el disolvente 
se elimina a vacio a 20-30°0 y el residuo se trata con una 
disolución de bicarbonato sódico. El*producto se filtra y por 
recristalización de metanol-clorofoimo se obtiene el 5(6)-p- 
metilfenilsulfinil-2-carbometóxiaminobencimidazol (punto de 
fusión 265-7°C). ' ---- ....... . "

20 - Empleando de forma similar p-clorofenilmercaptano,

L__ .25 - .

p-metoxifenilmercaptano y p-fluorfenilmercaptano en lugar del 
p-tiocresol se preparan^* réspéctivámMÍt^y"5"(^)^-clóróféñiT-'' 
sulfinil-2-carbometoxiaminobencimidazol, 5(6)-p-wnetoxifenil- 
sulfinil-2-.carbometoxíamihobéncimidázol y 5(6)-p-flü.orofenil- 
sulf inil-2-carbome toxiaminobenc imidazol; .

-Utilizando también de forma similar cualquiera de los 
1,2-diamino compuestos preparados -en este ejemplo y sustitu­
yendo la 1,3-bis-metoxicarbonil-S-metil-isotioureapor1,3-bis-.

30
Ctoxicárbonill/-1 J-bis-propoxicarbonOr- o 1,3-bis-butoxicarbonil- 
S-metil-isotiourea, sé preparan los correspondientes-5 (6)-p-
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. ...... -' - 1 ., métiifentiu)SniJtr-,-$(6) -^clóra&aOsulSaOL, n-i i -y5(6̂ p<-' 
fluorof enilsulfinil-2-carbalcoxiaminobencimidazolés. derivado s
* donde R es.etilo.,* propilo o butilo. . ....

EJEMPLO 5 .....
5 Los 5(6)-(p-feniltio sustituido)-2-oarbalcoxiaminoben 

cimidazoles del 'Ejemplo 4 se tratan con un exceso de ácido m- 
cloroperbenzoico en las* condiciones establecidas en el Ejem­
plo. 4, pero durante un periodo de tiempo más prolongado para 
dar los correspondientes 5(6)-(p-f enilsulf onil-sustituidó)-2-

10 carbálcoxiaminóbencimidázoles.'- Estos compuestos, pueden prepa­
rarse también de foima similar.a partir de los 5.(6)-(p-fenil- 
sulfinil-sustituido)-2-carbalcoxiaminobencimidazoles prepara-

''
dos .̂e acuerdo con el Ejemplo 4. ^

EJR1PL0 6 * -
13 Una mezcla de 5 g de 2-nitro-5-cloroanilina y 7,5 g - 

de sulfuro-sódico monohidratado en 25 mi de etanoly 25 mi de 
agua-se refluye-durante una-hora, -diluye - con agua a aproxima- 
damente un volumen total de 150 mi y filtra para eliminar una 
pequeña:cantidad de impureza insoluble.-El filtrado? se.trata-

20 - con-2-,5 -ml-de-ácidb acético y la 2-nitro-5-mercaptoanilina-se 
filtra*. . ..

25

. -----Se -trata una disolución -de- -3y4^g- de 2-nitro-5-mercap- 
toanilina en 20 mi de dimetilformamidacon-d,5gde...hidruro.'- 
sódico al-100 -% y a la disolución se-le agregan 2,2 g de éter 
clorometilmetílico . "Después* de 30 minutos a 20-25°Cp la"diso- 
-luci'ón- s e diluye- - con agua y - se - extrae con cloroformo .La eli- 
minación del cloroformo deja en-forma de-aceite la 2-nitro-5- 
(etoximetiltio)anilina.* i:.--.:.--.:-. .

30-
- -'- El aceite anterior se.trata durante 15 minutos con 

una mezcla-hirviente de 50 mi de metanol/ 50 mi de agua, 12 g
4
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1 de carbonato potásico y 12 g de hidrosulfito sódico. La mez-
cía se concentra, diluye con agua y extrae completamente con
cloroformo. La evaporación del cloroformo deja en forma de . -
aceite el 1, 2-diamino-4-etoximetiltiob'énceno.

5 ' Una mezcla de 2,6 g del aceite anterior, 2,6 g de 1,3-
- bis-(metoxicarbonil)-S-metil-isotiourea y 1 mi de ácido acéti--

co se trata con 40 mi de etanol acuoso al 50 % a reflujo du-
- rante 4 horas. La mezcla enfriada se filtra produciendo el

5(6)-etoximetiltio-2-carbometoxiaminobencimidazol, el cual
10 puede recristalizarse de metanol-cloroformo.

Se disuelven 0,84 g de 5(6)-etoximetiltio-2-carbometo-
xiaminobencimidazol en una mezcla de*50 mi de cloroformo y
10 m f  de ácido acético. La disolución se.trata -.de. -30° a
20°C con una solución de.0,62 g de ácido m-cloroperbenzoico

1S . en 15 mi de cloroformo, después se deja calentar lentamente
a la temperatura ambiente. Después de 15 horas el disolvente
se elimina a vacío y el residuo se trata con una disolución
diluida de bicarbonato potásico. El 5(6)-etoximetilsulfinil-
2-carbometoxiaminobencimidazol crudo se filtra y reoristáliza

20 de metanol-cloroformo.
- EJEMPLO 7 . . -

... . Una disolución de 2,37 g de 1-acetamidOr2-nitro-4-ti5'
cianatobenceno en 10 mi de dimetilformamida se trata bajo ni-
trógeno a 20-30°C con 0,38 g de borohidruro sódico. Después di

*25 una hora se. agregan ,a 20-30°C, 1,6 mi de éter clorometilmeti-
.. - . Ileo,,después.de unas 3 horas más, la mezcla se diluye con
- agua. El 1-acetamldo-2-nitro-4-metoximetiltiobenceno crudo se

recristaliza en ciclohexano. . ' - - - .........
Se tratan 1,4 g de 1-acetamido-2-nitro-4-metoximetil-

- 30 tiobenceno en 6 mi de metanol, con 3 mi de una disolución acuc
* - ..- - - ............ - — i— ........ - . - .. — ...



sa "5N'dé 'hidróxido" sódico'y sé-refluye durante:.15- minutos 
r .*'**.- El disolvente se elimina*a^vacio y el-residuo se dilu 

ye-con agua y- extrae con el o r o f orm o.-Po r -a vap o rac i ón-del-clo- 
roformo - se- obtiene, - en -forma de-cristales rojizos,.lá...2rnitro.-. 
4-metoximetiltioanilina.

*Uha-*diso-lución-de 1^4 g del derivado* de anilina ante­
rior se calienta a reflujo y se trata*en *80 ml- de metanol y- - 
20 mi de agua con 1,4 g de polvo de hierro y 0,7 g.de sulfa­
to ferroso. Después de 2 horas se"agregan 1,4 g más de hierro 
Después de aproximadamente*una ados-horas- más, -la mezcla se - 
filtra'y el filtrado se concentra*a yació. El 1,2-diamino-4- 
metoximetiltiobenceno residual se recristaliza de ciclohexano

Serrata úna* disolución "de '1,7 g*de'1,2-diamino-4-me- 
toximetiltiobenceno en 50 mi* de etanol acuoso al 50 % calente 
da a reflujo con 2,0 g de 1,3-bis(metoxicarbonil)-S-metil-iso_ 
tiourea y 0,7 mi de ácido acético'durante 4 horas. Da mezcla 
se enfria y el 5(6)-metoximetiltio-2-cárbometoxiaminobencimi- 
dazol se" filfm.* Iá recristaiizaclón"se puede efectuar de me- 
tanol-cloroformo.

Se disuelven 0,53 g del bencimidazol anterior en una 
mezcla de 50 ml de clorofoimoy -50 ml-de ácido acético a 
-Í5^C. Se le agrega a úna-temperatura de .-Í5° a.^l0?Ciunaidi- 
sóíución de Ó,*4Í*"g"de*l^do" m^ftbrb^rbéM*^5ó'"6!i' lO^mlde** * 
cloroformo y .la mezcla se deja calentar a 20-25°C, Después 
déünas-10"horas a está temperatura, el"disolveñte\ se elimina 
a vacio y el residuo se trata cuidadosamente con una disolu­
ción diluida de bicarbonato sódico (a pH aproximadamente 7).
El producto crudo se filtra y.recristaliza*de metanol-cloro- 
foimo,* dando el 5(6)-metoximetilsulfinil-2-carbometoxiamino- 
bencimidazol.

- 2 3 -
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1 .....  ' . EJEMPLO 8
.... Se tratan 4)4 g de 1-amiño-2-nitro-4-tioÓiaj^toba¿ar)ea

10 mi de dimetilformamida bajo nitrógeno con 0,8$ g de boro-
hidruro sódico en 10 mi de dimetilformamida a una temperatu-

5 ra inferior a 30°C. La mezcla se agita-a 15°-20°C durante
una hora,'después se trata con 5 g de 1,1,1-trifluoro-2-bro-
moetano a 20°-25°C. la mezcla se calienta á 100°C durante 3
horas, se enfria y se diluye con agua. La mezcla se extrae
con cloroformo y la disolución de cloroformo se seca sobre

10 sulfato sódico. La 2-nitro-4-(2,2,2-trifluoroetiltio)-anili-
na se obtiene por evaporación de la disolución.

Se tratan 4,1 g de 2-nitro-4-(2,2,2-trifluoroetiltio)-
anilina en 60 mi de metanol y.12 mi de agua con 1,25 g de sul
fato ferroso y 3,3 g de polvo de hierro a reflujo. Después

18 de 2 horas, se agregan 1,25 g de sulfato ferroso y 3,3 g de
polvo de hierro y el calentamiento se continúa durante 4 ho-

- ras. La mezcla se vierte en 600 mi de tetrahidrofurano calien
te y se filtra. Por evaporación del filtrado se obtiene el

20
1,2-diamino-4-(2,2,2-trifluoro etiltio)-benc eno.

Una mezcla de 3,4 g de 1,2-diamino-4-(2,2,2-trifluoro
etiltio)-benceno, 17 mi de etanol, 17 mi de agua y 1 mi de
ácido acético se trata con 3,5 g de 1,3-bis-(metoxicarbonil)-
S-metil-tiourea a reflujo durante 4 horas. La mezcla se en-

25
fría, se filtra y se recristaliza de metanól-cloroformo pro- 
.duciendo el* 5(6)-(2,2,2-trifluoroetiltio)-2-carbometoxiamino-

. bencimidazol. -
Una mezcla de 1,2 g de 5(6)-(2,2,2-trifluoroetiltio)-

2-carbometoxiaminobencimidazol en 480 mi de cloroformo, 120mL

30
de metanol y 2 mi de ácido acético se trata con 0¡75 g de

,ácido m-cloroperbenzdico al 85 % a 0°C. La disolución se agi-
. . . .  .-. ----- * ' - * ------------ -------- - *----
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tá durante úna-hora y después se - extrae con-disolución satura 
da de bicarbonato sódico y  agua.. La disolución de .cloroformo 
se seca sobré :sulfato. sódico-y...se -evapora!. La recristalizai-; i- 
ción de metanol da5(6)-(2,2,2-trifluoroetilsulfinil)-2-car-- 

\, bometoxiaminobencimidazol. Empleando de forma similar el 5(6)-
metiltiometoxir2-carbometoxiaminobencimidazol se-.puede.* ?
pre¡.pa rar el 5 (6)-metilsulfinilmetoxi-2-carbome.toxiaminoben- 
cimidazol.

EJEMPLO 9
Una mezcla de 1,8 g de 5(6)-2-(2-etoxietiltio)-2-car- 

bometoxiaminobencimidazol con 200 mi de cloroformo y 1 mi de 
ácido acético se trata con 1,55 g de'ácidoperacético al 30 % 
en disolución de ácid.o acético a 15"C. La* disolucián se agita 
durante una-hora y después se evapora. El residuo se tritura 
con éter dietilico y el sólido se recoge por filtración. La 
recristalización de metanol-cloroformo da el-5(6)-(2-etoxietil 
sulfinil)-2-carbometoxiaminobencimidazol.

. ..... Rnpleahdo de fonna similar el-5(6)-(2-metoxietiltio)-
2-carbometoxiaminobencimidazol del Ejemplo 6 se prepara el 
5(6)-(2-metoxietilsulfinil)-2-carbometoxiaminobencimidazol.

- EJEMPLO 10
, ....Se calienta baj o nitrógeno 5 g de 1 -amino-2-nitro-3-

tíócianátobenceno- en 20 mi de dimetilfórmamida con 0,97 g de " 
borohidruro sódico én 20 mi de dimetilfórmamida a .una tempe­
ratura inferior, a 30°C.. La. mezcla se agita a-. 15°-20°C. durante 
üña"hbia^"después "se trata non"6"g"de 1-yodo-2y2;3y3-tetrafluc 
ropropano. La mezcla se calienta a100°C durante 4 horas, des- 

 ̂ pués se enfria y diluye con agua. La mezcla se extrae con clo­
roformo y este se evapora para-dar un-aceite rojo. Por.croma­
tografía sobre gel de-silice se obtiene la 2-nitro-4-(2,2,3;3-

4



f " -26 -

.-.- -/l- ' tetraf!uoropropiltio)anilina..... -
...  Se tratan 4 g de* 2-nitro-4-( 2,2 j 3','3-tetrafluoropropil -
tio)anilina con 24 g de cloruro estannoso.en 25 mi de ácido 
clorhídrico concentrado. La mezcla se agita durante media .hora.

8 se basifica con hidróxido amónico y se extrae con cloroformo. 
La disolución de cloroformo se filtra, seca sobre el filtrado 
sódico y evapora para dar el 1,2-diamino-4'-(2,2,3,3**tetrafluo 
ropropiltio) benceno.

-Una mezcla de 3,5 g de 1,2-diaminó-4-(2,2,3,3**tetra-
10 fluoropropiltio)benceno en 20 mi de etanol, 20 mi de agua y 

0,8-ml de ácido acético se trata con 4,5 g. de 1,3-bis(metoxi- 
carbCniI)-S-metil-isotiourea a reflujo, durante 4 horas. La 
mezcla sé enfria, filtra y recristaliza de metanol dando el 
5(6)[-.( -2,2,3,3-tetrafluoropropiltio)-2-cárbometoxiaminobenci-

15 midazol. . *

20

Sé disuelven 10 g de 5(6)-(.2,2,3,3-tetrafluoropropil- 
tio)-2-carbometoxiaminobencimidazol en 10 mi de ácido acético 
y se tratan a 20?C con 0,8 g de ácido peracético al 30 % en 
solución de ácido acético. La disolución se agita durante me­
dia hora y se diluye con 150 mi de agua. La mezcla se filtra 
y el sólido se recristaliza de etáhol pará'dár "él 5(6)-(2,2,- 
3,3.-*betrafluoropropilsulfinil)-2-carbometoxiaminobencimidazol,

EJEMPLO 11 . '

25 .
" Procediendo de forma similar" al Ejemplo 10 y emplean­

do (a)-1-yodo-2,2,3,3,3-pentafluoropropáno, (b) la etapa de 
reducción con polvo de hierro (con 100 mi- de metanol, 10 mi 
de ácido acético y 10 g de polvo de hierro) y (c) 4,1 g de 
1,2-diamino-4-(2,2,3,3,3-pent afluoropropilti o)-benc eno, 5 g

30
de 1,3-bis(metoxicarbonil)-S-métil-isotiourea7"30-ml dé eta­
nol, 30. mi de agua y 1 mi de ácido acético en la etapa de for-
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- 1 mación-^del. bencimidazol, se preparan el 5(6)-(2,2,3,3,3-*penta--

.

fluoropropiltio)"2-carbometoxiaminobencimidazol-y el 5('6)-(2,-- 
2,3,3, 3"*pentafluor opropilsulf inil^ -2rcarbometoxiaminob encim-i- 
dazol. .

s EJEMPLO 12
- Úna mezcla de 6,0 kg de 1-amino-2-nitro-4-clorobencenc

y 7)2 kg de carbonato potásico en 25 1. de dimetilformamida se 
trata bajo nitrógeno con 4,0 kg de tiofenol. La mezcla se agi­
ta durante 2 horas, se enfria y se diluye con 140 T  de agua

10 helada. La mezcla se agita duranteuna hora y el 1-amino-2- .
nitro-5-feniltiobenceno se aísla por filtración.

- Se tratan 4,5 g de 1-amino-2-nit ro-5-feniltiobenc eno
en 60 1 de metanol y 30 1 de agua bajo nitrógeno, con-8,0 kg
de ditionito sódico y 2,0 kg de carbonato sódico a reflujo.

18 La mezcla se calienta durante 2 horas y el metanol se elimina 
por destilación. La mezcla se enfría y extrae con diclorometa- 
no. La"disolución de diclorometano se filtra, se'ca sobre sul- 
fató sódico y el 1,2-diámino-4-feniltiobenceno 'ae'aisla' por .-

20
evaporación.

Se tratan 3 ,25 kg de í,2-diamino-4-feniltiobenceno
en 45 1 de etanol, 45 1 de agua y 2 1 deácido acético con.

........... ' 4,3*kg dé 1,3-bis (metoxicarbonil).-S^-metil-isotiour.ea..areflu-r
*jo"áni^i?é"4"Sol^.""íalnézcIa*"se*^Ma*y"eíj 5('6)-Íéhiltio-2-'

. .. 28
carbometoxiaminobencimidazo-1 se aísla-por filtración. . *

.. Sé tratah-3,26 kg'de 5(6)-feniltio^-2-carbometoxiami--
nobencimidazol en 30 1 de ácido acético con 2,70 kg de ácido
perácético ál 30 % en solución de ácido acético. La disolución

..  - - se" agita durante una hora y  se diluye c.pn-300 1 de agua.-El

30.
5(6)-fenilsulfinil'-2-carbometoxiaminobenciniidazol .se aísla 
por filtración. . " . . .

... ... .. .4



- - ' EJEMPLO 13 .. ......
- Sé prepara un polvo para: - bebí da purgará e que contiene

la composición siguiente:----  -
5(6)-Fenilsulf inil-2-carbometoxiamino- . - -

bencimidazol ' 3 0 %
Carbowax6000 *  ̂ 4 0 %
Myrj 52 estearato de polioxil(40); un

producto de Atlas Chemical Co. 30 %
Se prepara un purgante liquido mezclando 28,35 g 

(una onza) de este*polvo con 946,332 mi*(un cuarto de galón)" 
de agua y se administra apropiadamente una parte-alícuota del 
mismo adaptada de forma adecuada (dependiendo, entre otras 
cosáis, del tamaño del animal y la frecuencia de administra­
ción) al animal que está siendo tratado.

EJEMPLO 14-
Se tratan bajo nitrógeno 5 g de 1-amino-2-nitro-4-tio 

oianatobenceno en 15 mi de dimetilfórmamida con 0,97 g de bo- 
rohidruro sódico en 10 mi de dimetilfórmamida a una tempera­
tura inferior a 30^0. Lamezcla se agita a. 15°-20°C durante 
una hora, después se trata con -4,5 g -de -3-propionitrilo a 
20°-25°C. La. mezcla se calienta-a-100°C durante 3 horas,, se . 
enfria" y se diluye con agua. La=mezcla -se extrae -con clorofor 
mo y la disolución de - cloroformo.-se. seca.sobre sulfato sódico 
El 1-amiho-2-nitro-4-(2-cianoetiltio)-benceno se obtiene por 
evaporación de la disolución. - - - - * -
....... Una mezcla' de 2,3 g de 1-amino-2-nitro-4-(2-cianome-
tiltio)benceno en 30 mi de -metanol y. 6 -ml de. agua se trata 
con.2,5 g de sulfato ferroso y 3,-3 g dé -polvo de hierro a re­
flujo. Después de 2.horas se agregan-1,25 g de-sulfato ferro­
so y 3,3 g ó.e polvo de hierro y el calentamiento se continda

- 28.
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- 1 durante 4 -horas. La mezcla se vierte en 600 mi de tetrahidro-
- furano caliente.y se filtra. El 1,2-diamino-4-(2-cianoetiltio,

benceno se*obtiene-por-evaporación del-filtrado.
. . Una mezcla de 1,9 g del diamino compuesto anterior

3 en 10 mi de etanol, 10 mi de agua y 1 mi de ácido acético se 
trata con 2,1 g de 1,3-bis(metoxicarbonil)-S-meti!-isotiourea 
a reflujo durante 4 horas. La mezcla se enfria, filtra y el 
producto se-recristaliza de etanol-cloroformo para dar el 
5 (6) -(2-cianoetiltio )-2-carbomet'oxiaminobencimidazol.

10 Una mezcla de 1,2 g de 5(6)-(2-cianoetiltio)-2-carbo-
met'oxiaminobencimidazol, 400 mi de cloroformo, 100 mi de meta 
nol y 2 mi de ácido acético se trata con 0,85 g de ácido m-
clonoperbenzoico al 85 % a 0°C. La disolución se agita duran-
te una hora, después se extrae con una disolución saturada

18 de*bicarbonato sódico y agua. La disolución de cloroformo se 
seca sobre sulfato sódico y se evapora. Por recristalización 
de metanol se obtiene.el 5(6)-(2-cianoetilsulfinil)-2-carbo- 
métoxiaminobencimidazol.

EJEMPLO 15 ... ... ...... .
20 , Se tratan bajo nitrógeno 4,4 g de 1-amino-2-nitro-4-

tiocianato-benceno en 10 mi de dimetilformamidacon 0,85 g 
de :borohidruro- sódico'"en*"10 ml de' dimetilformamida* a* una temr 
peratura inferior a 30°C. La mezcla se agita a 15°-20°C duran

- te una-hora, después se tra¡ta con 5 g de cloroacetonitrilo a
25 20°-25°Or*La mezcla se trata durante la noche a temperatura

------------ ambiente y se vierte en agua*¿ La filtración y recristaliza-
-...... . .__ ción de-metanol produce el 1-amino-2-nitro-4-cianometiltio-

benceno. . . .

..... 30
Una mezcla.de 4,1 gd e  1-amino-2-nitro-4-cianometilti)

-benceno,- 60 mi de metanol y 2 mi de agua se trata..con 1,25 g
desulfajpiérrosoy^gáepdvodehimTOareaujo. Despuésde2h3cas seagr^an^
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- - /- - - ' i 1,'25g áe sút&.lD?de-hierro y3}3 g-de -polvo de hierro y el.calenta­
miento se continúa durante 4- horasv La mezcla se vierte eh 

" 600 mi de tetrahidrofurano* calientey" se* filtra. El 1,2-dia- 
mino-4-cianometiltiobenceno se obtiene por evaporación -.del

3

i!

filtrado. '
. \ Una mezcla de 3,4 g de 1,2-^diamiho-4-cianometiltiober 
ceno,.17 mi de etanol, 17 mi de agua y 1ml de ácido acético 
se trata con 3^5 g de 1,3-bis(metóxicdrbonil)-S-metil-isotio- 
uréa a reflujo durante 4 horas. La mezcla de enfría, filtra

¡ * *: . io- '

- '

y el producto sé recristaliza de metanol-cloroformo para dar 
5(6)-cianometiltio-2-carbometoxiaminobencimidazol.

Una mezcla de 1,2 g de 5(6)-cianometiltio-2-carbometo 
xiaminobencimidazol en 480 mi de cloroformo, 120 mi de meta-

. . .  ̂ .. 
13 .

-

.

nol y 2 mi de ácido acético se trata con 0,75 g de ácido m- 
cloroperbenzoico al 85 % a 0°C. La disolución se agita duran 
te una hora y después se extrae con Una disolución saturada 
de bicarbonato sódico y agua. La disolución de cloroformo se 
seca sobre sulfato sódico y se evapora. Por recristalización 
de metanol se obtiene el 5(6)-ciañometilsulfinil-2-carbometo-

20 xiaminobencimidazol.
EJEMPLO 16

Una mezcla de 5 g de 2-nitro-5-cloroanilina y 7; 5 g 
de sulfuro sódico monohidratado en 25 mi de metanol y 25 mi

,25...
de agua se refluye durante una-hora,., se-diluye. con agua-hasts 
un volumen*total de 150 mi apróximádameñte* y se filtra para 
"eliminar una pequeña cantidad de impureza-insoluble..El fil­
trado setrata con 2,5 mi de ácido acético. Se obtiene la 
2-nitro-5-mercaptonilina por filtración.*

. 30 .
Una disolución de*3)4.g de 2-nitro-5-mercaptoanilina 

en 20 mi de dimetilformamida se trata con 0,5 g de hidruro
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sódico al 100 % y a la solución se.le agregan 2,2 g de cloro- 
metiltiocianato. Después de 30 minutos a 20°-25°C, la disolu­
ción -se diluyeicon agua *y se extrae' con .cloroformo..-. Da. eli-?..

4- minación del cloroformo deja el 1-amino-2-nitro-5-(tiociana-
S

!
tome tilti o)-benc eno.

El compuesto anterior se trata durante 15 minutos con 
una mezcla a ebullición de 50 mi de metanol, 50 mi de agua,
12 g de carbonato sódico y 12 g de hidrosulfito sódico. La 
mezcla se concentra,- se diluye con agua y se extrae completa-

10 mente con cloroformo. La evaporación del cloroformo deja el 
1,2-diamino-4-(tiocianatometiltio)-benceno.

' Una mezcla de 2,6 g del diamino compuesto anterior, - 
2,6g de 1,3-bis(metoxicarbonil)-S-metil-isotiourea y ,1 mi 
de,ácido acético se trata con 40 mi de etanol acuoso al 50 %

1S - a reflujo durante 4 horas. La mezcla enfriada se filtra pro­
duciendo el 5 (6)-tiocianatometiltio — 2-carbometoxiaminobenci- 
midazol, el cual puede recristalizarse de metanól-cloroformo.

Se disuelven 0,84 g de 5(6)-tiocianatometiltio-2-car- 
bometoxiaminobencimidazol en una mezcla-de 50 mi de clorofor-.

. 20 mo y 10 ml de-ácido acético. La disolución se trata con -30° 
a 20°C con una disolución de 0,62 g de ácido m-cloroperbenzoi 
co' en.15 mi de cloroformo, después--se deja-calentar- lentamen--

25

te hasta la temperatura-ambiente. Después de 15 horas el di­
solvente se elimina a vacío y el residuo ..se trata con una so­
lución-diluida de bicarbonato potásico. El-5(6)-tiocianato-s . 
metilsulfinil-2-carbometoxiaminobencimidazol crudo sé filtra 
y.recristaliza.de metanol-cloroformo. ...........

30

En alguno de. los ejemplo.s, anteriores, se han. exten­
dido las secuencias de reacciones específicas en un sentido 
general . a.. la..preparación de otros compuestos relacionados y

4
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- ....  1 ' similares. Sin embargo, debe entenderse que, con respecto a 
cualquier compuesto que se prepara mediante la extensión de 
secuencia de reacción especifica, puede ser necesario o acon­
sejable utilizar-disolventes^ medios-de reacción, medios^de —

. s. recristalización, tiempos de reacción.o temperaturas, etc di­
ferentes de los dados en la secuencia "de -reacción especifica 
en la que dicha extensión está basada.* Adicionalmente, la se­
cuencia de reacción especifica en la que los compuestos partí 
culares se vana preparar dependerá, entre otras cosas,de la

......... 10 disponibilidad de materiales de partida necesarios o de la 
facilidad con que los. materiales de partida deseados pueden - 
prepararse y la reactividad de los mismos. Estas variaciones

) - - - -
! .. is_ '
t '
í 1 ' -
!  ̂ ...

se consideran dentro de la experiencia de aquellos que traba­
jan en este campo y serán evidentes, considerando los reacti­
vos particulares utilizados y/o compuesto particular que va 
a producirse.
...  Aán cuando la presente invención ha sido, descrita con

) referencia a realizaciones especificas de la misma,- debe ser
í evidente para aquellos peritos en esta-materia,- que pueden ha-
¡,. _ 20
í cerse varios cambios y pueden ser-sustituidos los equivalen-, 

tes sin apartarse de la intención verdadera y. campo de.la mis
* * .*t ma..Además pueden hacerse muchas modificaciones-para adaptar
S " j ---* una situación particular, material^ o . composición de'sustan-

L  . 25
ciás, proceso, etapa o etapas de proceso o bien el presente 
"Objetivo a*la intención de esta invención sin apartarse de 
sus instrucciones esenciales. . . . .

; En resumen, la Patente de.Invención que se solicita 
deberá recaer sobre las siguientes:..̂ ... .. . ....

... . .... .. ' .30
REIVINDICACIONES, - - - '  '

. 1 .  Dn procedimiento de preparación de-nuevos deriva-
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REIVINDICACIONES
1.- Un procedimiento de preparación de nue­

vos derivados .de bencimidazol-2-carbamato sustituidos de 
fórmula:

( I)

en donde R es alquilo de 1 a 4 átomos de carbono, R*̂* eĉ  - 
-SOR^, -SOgR^ ó - M ^ C I ^  MR? donde H y son O, S ó S

o ís ái " 7siendo por lo menos uno de M y M S o S , R^ es alquilo'de
A A *1 a 4 átomos de carbono o arilo,
py n es un número entero de 1 a 4, R es alquilo de 1 a 6 

átomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 7 átomos de carbono, 
alquenilo o alquinilo de 3 a 6 átomos de carbono, o aral- 
quilo o arilo; estando el sustituyante R"** en la posición 
5(6);
estando dicho procedimiento caracterizado por oxidar el 
compuesto representado por la fórmula:

30

en donde R tiene los significados citados anteriormente y 
R-^ en la posición 3(6) es -SR^, -SOR^ ó -N^ (CH^)^ NR? 
en donde N-y son 0, S, S ó S y siendo por lo menos uno

- á ¿
de N Y N ° ó 5 y'n, R -  y  R '  tienen los significados cita-
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1 dos anteriormente para proporcionar un compuesto de fórmu-
la 1, y opcionalmente formar una sal del, mismo.

2.- Se reivindica por último como objeto so-
bre el que ha de recaer la Patente de Invención que se so-

- s licita: UN PROCEDIMIENTO,DE PREPARACION'DE NUEVOS DERIVA-

- .< \
DOS DE BENCIMIDAZ0L-2-CARBAMAT0 SUSTITUIDOS.

.- Todo conforme queda descrito y reivindicado 
en la presente memoria descriptiva que consta de treinta,y 
cuatro páginas mecanografiadas.

* 10 Madrid, 17 febrero 1.976 
BERNARDO UNGRIA

.
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