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26142-car5aﬁato.antiﬁélﬁiﬁtiéamenté‘ébtivoé, donde el anillo

bencénipdnésté sustitufdo en la posicién 5(6).

dependientemente S_d‘i; R es alquiio inferior de 1 a 4 dto-

REF: Case PA-630-Spain Divisiona

2

GANPG DE TA TRVECION =

S S . . o
Esta invencidén se refiere a un método para preparar comj

fiere a un método para preparar nuevos derivados del beﬁﬁimid;

ANTECBDENTES DE LA INVENCION

Se conocen derlvados del benc1mldazol-2-carbamato anti-|

helmintlcamente activos, tanto no sustituidos en la posicidn
5(6) como sustmtuidos por diferentes sustituyentes de los
que aqui se descrlben y re1v1nd1can (como eaemplo veanse las
patentes estadounldenses nﬁms. 3. 480 642 3 573.321; |
3.574.845; 3.578. 676 ¥ 3. 595 870). Compuestos fungicidas relg
clonados se epcuentran tamblén en las patentes estadounlden—
ses mims. 2.933.504 ¥ 3.010.968, o
SUMARIO DE LA INVmNCION

Los nuevos derivados del benc1m1dazol—2—carbamato éus—

titufdos en el anlllo bencénlco de la presente invencién se

puedalnmresentar por 1a fénmula.

COOR . .

donde R es un grupo alquilo 1nfer10r de 1a 4 dtomos de cér—

bono, R1 es ~SOR2 -SOZRz 0 M‘(CH ) MR7 donde M y ! son, inel”

-0 -

‘0.0

N ]

‘puestos quimicos. Més particulammente,- esta invencidn se re= | 7 .

[ Rad
»

A
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‘-bérbbno}”tales'como;;por‘ejemplo;'oiciopropilo;-ciclbpentilo, -

,
14 posiciér '5(6)¢ W Ta vl B

“puede-sustituir por-sustituyentes que no afectan adversamen-—

‘alguiltio, fenlltlo, nltrofeniltlo, alqullsulflnllo, fanllsul'

“alcoxicarborilalquilo, carboxialquilo, hidroxi y ésteres y -

'mos de-carbons.6-de Aa 6 ‘Atombs. dé. carbono..e. incluyen, por ~

“refiere a-grupos hidrocarbonados ciclicos de 3 a 7 -4tomos.de.

mos de carbono o arilo y n es‘1-—4;.R2 es 'un alquilo inferior |

que tiene de 1-a 6 4dtomos de carbdno;~cicloa1quilb de 3a7

4tomos de carbono, alquenilo inferior o alquinilo inferior = |- -

de'3 a 6 dtomos de carbono o .Z& ridalq u‘i-l,o.q o

27,

& i Ll o.,---ELL-8:u"8 tfii%°ufy-e~h”$je Rl eig.b 4% en-

Y S

El hidrégeno unido al nitrégeno en la posicidn 1 se .

te'd las propiedades antihelminticas y/bantifingicas..dél. com-

puesto bésico; incluyendo N-alquilecarbamoilo, N,N-dialquilcar

bamo{lo, ﬁaalcoXicarbonilcarbamoilo; ciano, triclorometiltio,| -

A

finito, acmlo, ‘alcoxicarbonilo, benzoilo, alcoxicarbonllal—

quilcarbonilo, alquilo, -alquenilo, bencllo,~alcox1alqullo,v

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 ramlflcada, con un total de 1 a 4 &to- - -

'3lo~tantoy~grupos—alquilmcos.prlmarnos,msecundarios:y'terczaﬁ;“:“~

rids.'Losfgpupos>a1quilo*tipicos incluyen, por ejemplo; meti-| -
lo, etilo; m-propilo;-isopropilo; n-butilo, isobutilo, f~bu~ |-

$ilo, n<amilo, n-hexilo, etc..Elftérminogﬁdiclaa1quilo"”se_u.”;v“

ciclohexilo: y s1mllares. El témmino "alquenllo 1nfer10r" se

refiere a un grupo hidrocarbonado insaburado de 3:a 6 étomos

-de” carbono~y un solo doble enlace carbono-carbono -teniendo enf - . -

cuenta que el doble enlace ho puede estar en los-4tomos de
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| saturado de 3 a 6 Atomos de carbono y un Solo triple enldce

- bromo, cloro o fldor. El témino "arilo" se refiere a un gru~

Imino "aroflo" se refiere al grupo que tiene la férmula R'C-,

1 alquilsulfonilo, acilo o acilaemino, donde la porcidén acilo

0o o alquilo inferior que tiene de { 2’6 4tomos de carbono.™

- &

carbono a. Los grupos alqiie'nilo""‘tiﬁi'é‘é’é "i'ricluyeh;‘"p'of ejeni~ |

R e e ST e P

plo, 2-propenilo, «butenilo, 3—buten110, e, El témine |

"alquinilo inferior" se refiere a un grupo hidrocarbonado in-

carbono—carbono, teniendo en cuenta que este no puede estar

en el atomo de carbono a. Tos grupos alqulnllo tipicos inclu-

yen, por ejemplo, 2—propinilo, 2-butinilo,. 3-butinilo, etec.

Un grupo alquilo, alquenilo o alquinilo de la fraccién R! puet

de estar, opcionalmente, sustitufdo pof uno o mis radicales,
ﬁsr ejeﬁplo, tiociaﬁato; alcoxi,; tal como metoxi; arilo, tal
como fenllo, aroilo, tal como benzoilo, hidroxi; clcloalqul-
lo; halo, ciano; o radicales nitro, EL térmlno "gleoxi® se
refifre al grupo que tiene la férmula RO~, donde R es un

alquilo inferior como se definié antermormente. Los gTUpos

aleoxi tipicos incluyen, por ejemplo, metoxi, etoxi, t-butoxi|

¥ similares. El término “haio"-se refieré a 1los érﬁpbé’yodo,

po hldrocarbonado aromatlco tal como fenllo. El término
"arllalqullo" se refiere a un alqullo sugtitufdo por un gru-
powéfiib;rféi é&@b,'pof'éjéﬁﬁio, béﬁéilo'o'feﬁé%ilé. El tér-
- BN o 0 ‘
donde R' es un grupo arllo. Los grupos arilo o arllalqullo
pueden estar opclonalmente sustituidos por uno o més grupos
alquilo inferior, alcoxi, halo, nltro, c1ano, t1001anato,

1sot;oclanato, trifluormetilo, alquiltio), alquilsulfinilo, -

tiene de 1 a 6 4tomos de carbonb; radicales'-SOQNR3R4 0
-4N(R3)502R4; donde R;_y R4Vson, iﬁdépéh&ientemepﬁe; hidrége-
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: lo":SEfrefierenlalaquellos grupos .que tienen lafférmula:RS-,r

J-RS~-y - RS=, - respectivamente;-donde R es un-alquilo inferior :--

| Syphacia -obvelata-y/o Aspiculuris tetraptera. En particular,

-

Tos términos "alquiltio", "alquilsulfinilo"™ y "alquilsulfoni-| -
0
o 0

(1-6C), como se definib anteriormente, El término "acilo" se ‘|-

refiere a grupos acilo derivados de dcidos carboxilicos que

tienen de-1 a 6-dtomos de carbono tales como acetilo, propio=f- - -

nilo, butirilo, valerilo, isovalerilo, hexanoilo y similares.| - -

-~ 'Ios compuestos de la presente ‘invencién y las sales no

téxicas-de los mismos formadas con 4cidos: orgénicos o inorgd-|....

nicos famacéuticamente aceptables, poseen actividad de~ampli$ )
espegtro contra pardsitos mamiferos, incluyendo ambas formas
parasiticas maduras e inmaduras que se representan, por ejem~|’

plo, por el-género -Trichostironglylus,- Haemonchus, Ostertagia,

Cooperia, Nematodirus'y Stronglyocides y especificdmente, por |-

ejemplo,- contra Nematospiroides'dubius,~Hyménolg§is nana,

estos compuestos exhiben alta actividad conira-Varias infec- |-

ciones-helminti0g§~del tracto“intestinalﬂde"animale5$econ6mia-r :

-I camente-importantesy acompafinda-de baja toxicidad sistémica |- .

frente 'al animal huésped. - - -~
o Hfibswébmﬁﬁééﬁbgfééfia'fiéééﬁiéfiﬂ&éhéiéﬁ7édﬁm£ampiéﬁ‘ﬁti;
les. como agentes santifﬁngicos;ﬁparticulénnenteaqomo fungici-|
das -sistémicos para elncontfol*de~enfermgdadeg de'hbngOS’enf
plantas de-importancia econémica. '

Ademds ‘de las propiedades antihelminticas y antifingicad

“|| establecidas, ciertos compuestos..de’la presénte. invencién.son| & ..

bembién Gtiles como intermediarios en la preparacidn de com- -

puestos adicionales de esta -invencidn.. .Por ejemplo,- los- com- |
' &
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-no téxicas 1ncluyen, por ejemplo, sales de dcidos 1norganlcos,‘

| xicas incluyen sales de cationes, tales como, por ejemplo, lsg

-siendo tratado. Sin embargo, el nivel de doéis diaria en ge-

la dieta del animal como una mezcla de alimento ) ‘formuldndo-| -

puestos de 5(6);sﬁlfinilo‘se pﬁedén”preparar ¥y utilizar des-
pués cbﬁo materiales de partida paré'la preparacién de los
compuestos 5(6)-sulfonilo correspordientes, ™ '

| - Cuando el compuesto tiene un fegto bésico, el $érnfino
"sales no téxicas" como-se ﬁtiliza aqui; se refiere a aquellaL
sales farmacéut;camente aceptables de log compuestds de esta
invencién que no afectan en forma'adversa.aqaspropiedades .
antifingicas o antihelminticas del compuesio bdsico, tales

como las sales que se usan convencionalmente. Dichas sales

tales como, por eJemplo, dcidos sulfurlco, sulfénlco, sulfaml

co, nitrlco, fosférico, clorhidrico,etc y ‘sales de 4cidos or~

génicos tales como, por ejemplo, dcidos acético, cifrico, ldc
tico, palmitico, tartdrico, succinico, maleico, .benzoico, etc}

Cuando los compuestos tienen un resto 4cido, las sales no té-

sales de sodio, potasio, amonio, etc.
Ia cantidad del compuesto que debe administrarse depen~

derd del compuesto utilizado y del peso del animal que esté

neral, serd 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

lo con un vehiculo no t6xico para dar comp051c1ones antlhel-
mintlcag. El vehiculo puede estar en un receptaculq para el

ingrediéhte'activo oralmente ingerible‘tal‘coﬁo;“por éjemplo,"“:
una cipsula de gelatlna o puede estar en un excipiente de la
clase usada normalmente en medicamentos de esta caracterist1~ ’

cd, 1nc1uyendo almlddn de maiz, tierra de pipa, lactosa, sa-
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cér§sa; fosfato?célcico;fgelatina, épidO‘ésteérico,régér, pec-
“tina o simi;ares; Ejemplos~de'§ehiculos'liquidos~adecuados i
son acéite'deicacahuet,'aceite de sésamo y agua.

| Se.puede emplear en estos casos una extensa variedad de
formas farmacéuticas donde el medicamento no se mezcla con el
.alimentq;-?or lo tanto, si se utiliza vehiculo sélido,

el compue§t6 se puede administrar en forma de tébleta o'cép-
sula,., Si se utiliza un vehicﬁlo 1iguido, el medicémento puede
ger en forma de una cdpsula de gelatiné blanda o en una sus-
pensidn liquida. ' . ' .

A continuacién se da wna secuencig de reacciones en la

que pheden verse estas etapas y que estd aﬁaptada partibular~
mente'para-producir 5(6)-alquilsulfinil y 5(6)-alquilsulfonil~ -

pencimidazol-2-carbamatos.,

R
R=S
.NO2

NH,
(E)

~N
.' H

@

donde Z, dependiendo de los reéccionantes—y/o=condiciones'de
: o .
reacciénempleadas{frepreseﬁté‘Rz;i— o Rz-i-,‘donde R2 es'como

o 0

+
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o,
P

“83 defini6'anteridrmente; en pafticular'un'alquilo inferior

delat6 dtomos de carbono.

-~ i g o - e,
donde R™ é8” ¢omo se definié anteriormente en particular ari-

Una secuencia de reacciones partlcularmente dtil™ para

' I .preparar 5(6)-aFilsulfinil-"y arilsulfonilsbencimidazolm2~ |-~

carbamatos sustitufdos o no sustituidos es la que se da a con

e

tinuacién:

. NH
fodMoeREO.

S IR IR SR T ses=

. , + -
lo.yZes R2-'-s_ o Rz..s;;- s TEm
I IR ¢ .

PR

0 0 .

Un material de par%i&éhédécdédb para ‘la pfiﬁera secuen

“cia de reac01ones anterlor es el 1—acetamido~2~nltro~4-t10c1a'
natobenceno (es decir, compuesto A) que Se puede preparar de.
acuerdo con el método de F. Ghallenger y A.T. Peters, dJ. Chem.
500-1-1364.(1928) Los materlales de- partlda para la*otra se“gtil
“cuencia de reac01ones 1ncluyen, por egemplo, {~amino-~2-nitro-

T, T

4—tloclanatobenceno, 2-am1no—4—cloro—1-nltrobenceno, 2-aceba~| =
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ceno 'y 1=-amino-4-hidroxi-2-nitrobenceno - - s e o

acuoso a aproximadamente 20°C=100°C Vdurahte aproximadamente

T puestoparticular :‘s"e"puede”idetermiﬁar por experimentacién de

~O C a 35°C aprox:.madamente, generalmente una tempera'l:ura pré—g _

‘mente a‘decuadaz--para compuestos que. contienen wn sustituyente

mido=4~cloré<i-nitrobencerio,: J-acetamido-4~hidroxi-2-nitroben| ...

- Ia conve;‘sidni de -tu.nff‘grupo: acilamino -por- ejemplo-un gru~|—--

: -p‘o'va‘c etamido,,enuﬁ grupo -amino, - como.-gse--e jemplifica.-por la ..etat. ...

pa: 1 ankerioxr, se puede efectuar tratando el compuesto que

contiene el grupo acilamino -con un dcido fuerte tal como’deid¢ -

clorhidrico o base fuerte, tal como hidréxido sédico, hidréxi;

do potdsicoy ‘carbonato potdsico o -carbonato .sédico en metanol|.

un’ cuarto ‘de hord a 24 horas; Ia seleccién del-dcido fuerte ol - -

de la base fuerte dependerd del sustitu.yénte' ‘en la posicidn -
4 o ~5'delA ndcleobencénicd pbr ejemplo, con la presencia de

un systituyente ticcianato debe wtilizarse un doido fuerte

cas0 de que el ‘sustituyente quiera conservarse. Generalmente | - -

para otros sustituyentes expuestos se -utiliza una base fuerte

gin embargo, el material riecesario para un-sustituyente o com

rutina o serd evidente-partiendo de-la naturasleza y estabili-|.

dad quimica de los -compuestos particulares implicados, .. . ..

- Ia reduccidn del-grupo nitro a'un grupo amino, - como-se |- -

indica en"las etapas Ty 10 anteriorés; se puede efectuar por

una variedad de. t_ébnicasu por.-ejemplo,- el grupo-nitro se.pue-.| . ..

de reducir. c;%ai’itié‘é}nénﬁé"ﬁ%’i‘l{é‘gna'd ‘hidrégeno con va cata~ |

Tx

11zador de paladlo sobre ‘carbdn. Esta reaccién se- efec‘bua en |.

“un-disolvente” 1nerte “tal como me’canol & una’ ’cemperatura de- o).

ximg .a.la ambiénte duvenie media’ _hora., a ‘2 horas dproximada~

méfite. ‘Otros disolventes inertes adecuados incluyen -acetato: -

de etilo, 4cido: acético y- etanol. Esta-técnica es particular-| . :;
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Tl arilsulfinile o arilsulfonilo en la posiciéd 4 0757 dsl nicleo

dientes. Esta técnica es adecuada para materiales que contie-

do a una temperatura dentro de los limites de —20°C a 100°C

'dedgr'de 5 rartes en peso por parte en peso del compuesto de

1 nito sddico (hidrosulfito sédico) en metanol acuoso bdsico g

=10~

A

bencéﬁicé. _
T "D%ra técnica @6 reduceién adécuadadonsiste en tratar

el compuesto que contiene el grupo nitro con polvo de hisrro

¥y una sal ferrosa tal como sulfato ferroso o clomuro ferroso,
én metanol écuoso a reflujo bajo cbndiciones neutras durante

1 a 6 horas aprokimadamente. Otro medio de reaccibn adecuado

ﬁncluye doido acdtico-o deido clorhidrico concentrado y otros
metales adecuados tales como;éinc. Es aconsejable agregar el

polvo de hierro en varias porciones (no todo de una sola vez)
pafa>controlar cuidadosamente los reactivos y conﬁiciones'de

feaccidn para asegurar, por éjemplo; que los sulfinil com=

puestos no se reducen para dar los tio compuesitos correspon-

nen un sustituyente ariltio o arilsulfonilo.
Una técnica adecuada para reducir compuestos sustituf-
dos por tiocianato o ariltio consiste en tratar tales com-

puestos con cloruro estamnoso en Acido clorhidrico concentra-

aproximadamente generaimente a temperatura préxima a la

ambiente durante mds ¢ menos ‘mediz-a~6 horas. -Debe utilizarse|--

ui ‘exceso del reactivo clorurc estamnnoso, generalmente alre-

p'az"tida. e e e SRR e '

Ia reduccién se puede realizar también gtilizandd ditio]

temperatura de reflujo durante 10 minutos-6 horas.
Los diamino compuestds como puede verse en los compues-
tos M anteriores, sé convierten en los correspondientes deri~

vados del bencimidazol-2-carbamato por ejemplo por la: reac-

4
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' (aleoxicarbonil)~S-alquil-isotiourea o™ 1, 3-bis(etoxicarbonil)

| moles, aproximadamente, generalmente alrededor de 1,1 moles

del resctivo de isotiourea por mol del diamine compuesto.

gruponsulfinilg'en sulfonilo; esquematizadas:por las ebapas

| en el medio . de’ rea0016n particular deseado, enﬁonces debe
- emplearse un—co—dlsolvente como écldo acétlco [+2 metanol, en-

una cantidad sufic1gnte-para-disolver el ‘compuesto tratado.

-gurarse de que la reaccidén no progrese nds de-lo deseado. - -

11

cibn 11;ﬁp0r‘reaccién‘del‘diaminowcompuestO“coh;unafT,3—bis+“' =

Sumeﬁiléisotidurea*én'un"medio“acuoso*alcohdlico;por'ejemplo; A

ratura ambien%e a ia temperatura: de reflujo del medio:de reag
cibén durante aproximadamente-media & 6 horas-aproximadamente.
El medio de reacci@n-se pone, preferiblemente dcido, a un pH

de aproximadamente -4-6 con, por ejemplo, una cantidad suficien

e (por ejemplo 1-2 moles) de 4cido acbtico. Se wtilizan 1-2

\

rrespondiente grupo sulflnllo 0 sulfonllo o la’ conver516n del

5 y-13! anteriores,se'efectda'convenientemepté por tratamien-
0 con un perdeido, tal cémo écido~peracético;.écidd perben~"
201co, dcido metacloroperben201co o ac;do perftallco en un
dlsolvenﬁe 1nerte para el compuesto que esté s1endo tratado.
Ios disolventes adecuados 1ncluyen, por. ejemplo, cloruro de -

metileno o cloroformo. Si‘el’ compuesto tratado no es soluble

ximadamenté“<30°C a mis o menos la temperaturafémbi;ntéi~dﬁr

sea convertir el grupo alguiltio o ariltio en el-correspon~ |-~

diente grupo sulfinilo, se utilizan cantidades.molares ¥ las -

Ia conversién del grupo alqulltlo 0 arlltlo en el co- o

Tipicemente,-la reaccidn ée.efeatdaﬂaiunaujbmperétura.de”aproﬁﬂz;;

‘metanol acuoso-o etanol acuoso a‘aproximadamente de la tempe=}...

' te un tiempo aproximado de media hora a6 horas,-Cuando se-det .. -

condicionéS“&e‘reabeidn'se‘Eontrolanncuidadosamente*para-ase— o
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.pdr.moi del compuesto que estd siendo tratado y las condicio-

te 4-feniltio éompﬁesto sus+tituido, como sé'répfesenta en la”

formamida, etahol o Hetanol ‘en presencid de una base inorgd~

‘fae media a 6 horas, empleando un ligero excéso (1,5-2 moles)

Cuando se desea -convertir el grupo,alquiltio 0 ariltio en el

| correspondiente grupo sulfonilo, o se desea convertir el gru—

po sulfinilo on el correspondiente’ grips sulfonilo, se wtili~|

7za un exceso de pericido por ejemplo, 2 moles del perdcids |

nes de reaccién no tienen que ser controladas tan cuidadosa-
mente., Opcibnaimente; dichés conversiones se pueden efectuar
también por tfatamiento con un peryodato en_metanol acuoso
o acetonitrilo acuoso a una températura dentro de los iim?tes
de -20°C a 50°C aproximadamente, durante un tieﬁpo aproxima-
do de media g 12 horgs. -' A

g Cuando se'utiliza el 2—amiqo-4—cl§ro—1—nitrobenceno (es
deéiv, compuesto K) o 2—acetamido—4—ci$ro—1fnitrobenceno como

material de partida, se.pueden convertir en el correspondien-

reacc16n 9 anterior, por reaccmén con un arilmercaptano apro-

piado ’cal como fenllmercap’ca.no, p-clorofenilmercaptemo 0 p-me--

tox1fen11mercaptano, en un disolverite 1nerte, tal como dlmetil

nica adecuada, tal como hidréxido potésico, carbonato potdsi-

co, cérbonafo'éédigo, hidréxido é6di66i6-hidn1ro sédico, Tipi-

camente, esta feaccién‘§é'éféétﬁéméwﬁhéw%éﬁﬁé?a%ufé'déﬂéﬁoﬁw‘"J'

a 150°C aproximadamente (es decir, aproximadsmente la ‘fempera

tura dé reflujo del disél&énte), durante un tiempo aproximadb

del mereaptano.

Los compuestos que tienen el sustituyente -S(GHZ) MR7 en

1a posicién 5(6) se pueden preparar’ ‘tratands un 1~acetamido~2- -

nitro-4-tiocianatobenceno a temperatura amblente, con boro-
hidruro sédico en dimetilformamida durante un tiempo de, apro
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“feionandé la etapa o etapas de reaccidn particulares, por ejem-.

-13 =

-

ximadamente,.un-cuarto de hora.a:dos.horas,.seguido.de tra- -

como éter demclorometilmetilo)ywun~su1fur0mde~halOalquilari-
Lo (tal como sulfuro de clorometil;p—clorofenilq)3wetc'yw&es—~w
_pués'efectuandO'laS‘operacionesﬁqﬁe’SE'ﬁecesifan*y las esta-
blecldas anteriormente paras dar el -compuesto deseado. Los.
puentes de sulfuro en los-sustituyentes-—M'(CHz)ﬁMR7nse bue~ﬁ~~
den GonvertiF en los correspondientes pientes de silfinilo
y/o sulfonilo por 1as'eta§as estableéidéé éntéfibr@ente.r
En éadaAﬁnaAde las etapas del proceso, deScrifas anfésvw

¥ despubs,~a menos que se-indique lo contrarioy -es preferi---

.| mezéla reaccionante y purificarlos antes de su uso como mate-| .

riales de partida,para 1a'siguienteleﬁapa en el,préceso. Di-
chg separacidn ¥y purificaciénise:pﬁedenvéfectuar por'cualquier

procedimiento adecuado. Por ejemplo;llds'procediﬁientos_de sel--

procedimientos de separacibn y aislamiento éptimos se-pueden-

tina que. serdn evidentes para los expertos en la materia. .

s . Dos-compuestos particulares que caen dentrp;delvcaﬁpo

i de-la-presente invencién se pueden preparar seleccionando un | - -

1llos a que nos hemos referido anteriormente.y despuésiseied—

plo,.los descritos anteriormente, para dar el compuesto de~ | -

~ seado.:En~vista‘de esta -exposicibn, la preparaoién:devcompues~i‘:

¢

tamiento’con un sulfuro de halozlquilglguilo- (tal como.sulfu=|. - .

ro de clorometilmétilo),sunféterwde‘haioalquilalquiloi(télAnr.:wm>

ble geparar Los productos intermediarios respectivos de la .. |

paracién -tipicos incluyen filtracidn, extraceidn, evaporacidn| -
¥ los procedimientos de purificacidn-tipicos incluyen crigta-|----

lizacidn y ambas cromatografias en capa fina y: columna. Ios-+| -

obtener. para- cualquier etapa -dada -por -experimentacién-de-zu= -f -« :

material.de: partida apropiado, por ejemplo, -a partir. de’aque={: ...
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I fos de la presente invencidn, que estdn representados por la

5(6)-n~butilsulfinil-2~carbometoxiaminobencimidazol

- 5(6)“trlfluorometllmetllsulflnll-z—carbometox1am1nobencim1dabl

‘ 5(6)-n-hexi1su1finil-2—carbometoxiaminobeqcimidazo1‘

- 5(6)—metilsulfoni1-2—cafbometoxiaminobenciﬁidazol"’

'5(6)—i~propilsulfonil-z—carbometoxiaminobencimidazol

- 5(6)-n-hex1lsu1fon11—2—carbometOX1am1nobenclm1dazo1

- 14 -

-tos-partiéularesg incluyendo éémpuestos que estdn dentro del i

mente en-esta memoria deéscriptiva, serdn evidentes por aque-.
1los peritos en esta memopda, -~ T TS m——— g e e

A continuacidén se”dan‘aigﬁﬁés'ejembloé de los compues—

férmula estructural anterior:
5(6)—etilsulfinil—2—carbometoxiaminobencimidazol

5(6)=n~-propilsulfinil-2-carbometoxiaminobencimidazol

5(6)-fenilsulfinil-2-carbometoxiaminobencimidazol
5(6)—p-fluorofenilsuifinil-z-carbometoxiaminobencimidazol
5(6)paft-2'=ilsulfinil-2-carbometoxiaminobencimidazol
5(6)-metoximetilsulfinil—2-carbometoxiaminobehcimidgzol

5(6)-netilsulf inilmetoxi -2-carbome1;dxi‘aminoben;:imidazol

5(6)- (prop—z—en-1-11 ulflnll)—carbometoxmamlnoben01m1dazol

5(6)—(Prop~2—in—1-ilsulfinil)—2—carbometoxiamindbencimidazol

que han mostrado a¢tividad contrd los helmintos a los que hos
hemos referido especificamente con anterioridad. '
Otros compuestos ilustrativos comprendidos dentro del

campo_della presente invencidén incluyen, por ejemplo:

-5(6)—etilsulfoniIQZ-carbometoxiaminobencimidazol‘»

5(6)~ﬁ7propilsulfonil—2-carbometoxiaminobencimidazol

5(6)—n—butllsulfonll-z-carbometoxiamlnoben01midazol

-~ Bstos compuestos son Yos preferidos'actuaimente'puesto N

campo -de- la presente invencién; Pero no descritos particular-|”

.
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5(6)-fenilsulfonil-2-carbometoxiaminobencimidazol . °

5(6)-p-clorofenilsulfinilézécarboﬁetoxiaminobencimidaZOI RN R

5(6)-m;clorofeniléulfinil-z—carbometoxiéminobencimidazol;w;1ﬁ

5(6)-p-metoxifenilsulfinil-2-carbometoxiaminobencimidazol = = .. ...

'5(6)-p—metilsulfinil-2—carbometoxiaminohencimidazol.nuvw“mN““.w .

5(6)ém—méﬁoiifenilsulfinil-z-carbometoxiaminobencimidazolj---wr~«~

5(6)-cianometilsulfinil-2-carbometoxiaminobencimidazol
5(6)~feﬁetilsﬁlfinil-z-carbometoxiaminobencimidazol
5(6)?triclorométilmefilsulfinilF2—carbometoxiaminobencimi—h
dazol | ' . . S
5(6);tribrombmetilmeti1sulfinil;eécarbéﬁetoxiaminobéncimi-.l
dazol = - e .
(6)-metoiiéfilsﬁlfinil—2—carbometoxiaﬁiﬁobendimidazol :

5(6)-etoxletllsulflnll—Z—carbometoxlamlnobenclmldazol

v A o ¢ . . ', . At % .
L, e ey s J LT el "t A

5(6)~etox1metllsulf1n11~2-carbometox1am1nobenclm1dazol

5(6)-metllsulflnlletlltlo-2—carbometox1am1nobené1m1dazol
5(6)-metllsu1fin11etox1~2—carbometox1am1nobenc1m1dazol
5(6)-metilsulfinilmetiltio~2-carbometoxiaminobencimidazol. .

5(6)—tiocianatometilsulfinil—Z-carbometoxiaminobencimidazol'

5(6)~(2,2,3,3~% etrafluoroprow-ilsulfinil)~2—c@x‘.~bometoxiami_— -

.. nobencimidazol

5(6)-(2,2,3,3, 3-pentafivoroprop-i-iisulfinil)-3~carboe toxi-

aminobencimidazol

5(6)—fenoxletilsulf1n11-2-carbometox1am1nobenc1m1dazol .;2;“:.'“*

5(6)-fenllsu1f1n11met11tio-2—carbometox1am1nobenclm1dazol
5(6) (S—hldrox1fenetllsulflnll)-2-carbometox1am1nobenclml- ’

dazol

' 5(6)-c1cloprop1lmetllsulflnzl—a-carbometox1am1nobenc1m1dazol

5(6)-clc1opentllsu1f1n11-2~carbomﬁtoxmamlnobenc1m1dazol, o

.....
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5(6)m[b-(n-propllsulf1n11)fenilsulf1n11]—2-carbometox1am1no-

16

20

A

: 5(6)-p~acetam1dofenllsulf1n11~2—carbometox1aminobenc1m1dazol

5(6)=p~trifluorometilfenilsulfinil-2-carbometoxiaminobencimi-

Ao benclmldazol

- | misma.,

| nlo en 11 de agua se enfria 2 0°C y se le agrevan 162, 5 g

- 16

”"'5(6)4éiclohexilsulfinil-z-cérbometoxiaminobencimidazol r-:~.»}-a

w" 5(6)-ben01lsulfinll—z—carbometoxmamlnoben01m1dazol i fi“":

5(6)~p-n1trofenllsu1f1n11-2-carbometox1amlnobenc1m1dazol

5(6) (2—clanoet11sulf1n11)-2—carbometox1am1noben01midazol

5(6)=p-sulfamoilfenilsulfinil-2-carbometoxiaminobencimidazol
5(6)-p-sulfonilaminofenilsulfinil—Z—carbometoxiaminobenciﬁi~
dazol i

5(6)~p-metiltiofenilsulfinil-2-carbometoxianinobencimidazol

dazol - -

[V — R e e et e TR e w% 8 AR W WS e G e ecreims wreen e w e

_ cimldazol

¥y los 2-carbetox1am1no, 2—carbopropox1am1no:,

. e m—

amino- compuestos, correspondientess”

DESCRLPCION .DE. REALIZACT ONES _BSPECIFICAS |~

F D PPV caee -

Ia siguiente.descripeidn. espeéifica se.da ﬁara.facili-
tar a los expertos en esta materla comprender con mas clarl-
dad "y para poner en practica 1a”presente 1nvenc16n. “No -debe -

considerarse como una 11m1ta016n al campo de la 1nven016n

sino. solamente como una 11ustra016n y representac16n de la )

-

PREPARACION 1

5(6)-[p~( n—butllsulfonil)fenllsulflnli] 2—carbometoxiaminoben

5(6)—t1oc1anato~2—fenllsulf1n11—2-carbometox1amlnobeh01m1dab1 -

Yy 2—carbobutox;_

e

de- clorofonmlato de metllo. A contlnuaclén se afiade una dlso—

' 5(6)—p~c1anofen1lsulf1n11—2—carbometoxxamlnobenctmrdazoi—~~wrvw~~~

Una. dlsolu016n de 175 g de sulfato de S-metll—lsotiouro«_.'
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1 se preparan respectivamente 1,3~bis(etoxicarbonil)=S-metil-

Te.digolucién seca de cloroformo se pasa a través de una co- .

- fmetoxicarbonil-S-metil-isotiourea y 1,5 ml de 4cido acético. .
{a reflujo, durante 3 horas,  La mezcla se enfria y. 91»5_-( B) et [
A (prop~2-in~1~iltio)~2=-cdarbometoxiaminobencimidazol se aisla. .i:|

~17 =

lucibn:de 250 g de.hidréxido potdsico-en 50 ml de.agua. & 0% |
..—5°G. - E1-producto crudo .se extrae-con-benceno, £ste:se seca ¥ .| .
- evapora-y el-résidio se-recristaliza-en-metanol, obieniéndosel. .-

as{.la‘1,3=~bis (metomcarboml)-S-metll-lsotlourea.

- De forma similar, susfituyendo-el metllcloroformlato POL. [z

etilcloroformiato, propileloroformiato 'y butileloroformiato

isotiourea; 1, 3-bis(propoxicarbonil)-S-metil~isotiourea y
la 1,3-bis{butoxicarbonil)-S-butil~isotiourea. '
) EJEMPIO 1 ‘
- Se tratan baao nitrégeno 5,85 g de {-eminp-2-ni ro-4~tiociad

ro §6dico a una temperatura inferior a.30°C, Ia mezcla se

agita durante una hora a~15-2090. Entonces -se-trata con-5-ml |-~

de br_omuro" de propargilo a-20-25°¢, Después de- 3 horas -mis, -
se agrega agua y el producto érudo sé ‘extrae con cloroforio,

lumna de gel-de-sflice para-eliminar un- material poco polar,:
Del dilufdose obtiene el 1—an1no—-2-n1tro-4—(prop-—2-1n—1—
iltio)benceno,

‘I natobenceno- en 20 ml de dimetilformamida .y 1,14 g de borohidry

Se tratan 4,8 g de {~amino-2-nitro-~4=(prop-2-in-1~iltio ) f- =
benceho “en 14 ml de deido clorhidrico concentrade:con una -disd- -

“T1ueibn de 24 g de cloruro estannoso en~14 ml de deido clorhi-|- -

drico concentrado a 20°-30°C, Déspués dé 30 minutos, la mezcld

ge neutraliza con una disolucidn saturada de. bicarbonato p_d'bé.—--»~-:;‘..t--

gico y se-agrega éloroformo. Ja mezcla-se filtra, la fase:;clo+ -

roférmica se sepdara, seca y evapora para dar el 1 2—d1am1no-4-
(prop-2-1n—1-11t10)benceno. R

:.Se .'l:ratan-~ 4c,~0 g de .-1—,.2-diamino-4,,—,("prbp-z-_'-iﬁ—',-‘l»-'il"bio«)bergf-‘,._ R

ceno en 25 mlde etgnol’y 25 ml 'de"agud con 4,9 g de 1,3~bis-|" -

por-filtracidn,--Ia recristelizacidn’ se.puede efectuar de...’. e

metanol~cloroformo, . e ae et e
Se disuelven 1 31 g de 5(6) (Prop-2-1n-1-11t10)-2-carbome

"”toxlammobenclmdazol en una ‘mezclg de 65ml de écldo acéticol
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‘te.a 2.0?(3.y. ge .deja durante 5 horas.: Los';d;i.-sglyentesms.g-.:, eli- |

"I carbonato sédico. El_5(6)-(prop-:z-'-in-1-ilsulfinil)-2—cafbome—
~foxiaminobencimidazol se flltra ¥ puede recrlstallzarse de

metanol-cloroformo. -+ - ele hee e e

‘plo’' 1 se tratan con 2 moles de un perdcido (por ejemplo, dci-+ -

I sarbalcoxiaminobencimidazol derivados.-

M ,..-meécl&ws e_d,i_luy.emcon_a,gua—..&. ,se..'ufili:ca. el..1_-,amin0r52t-nitr0:4;-',

i ._cloruro estannoso, .muy. brevemente,men bafio de.vapor. la mez~|

30
- .. +| ~miento. de la.goma con. wa. dlsoluc:.én de ‘bicarbonato potdsicg

_18 _

¥y 65-ml de-cloroformo. -Se-agrega iunémhsolucidnu.de} 1,02 g de. .|

|- deido m-cloroperbenzoico -en--20- ml.-de cloroformo-a.una tempe~.| ..

ratura de--20% g ~16- %, »«Ia-mezela se- deaa -calentar. lentamen- | .

minan a vacio y el residuo’ se trata con una disolucidn de bi-

L V EJEMPLO- 2

Los 5(6)-alqueniltio~2~carbamcoxiaminobencimidazoles

1y '5(6)-a;lquirliltio—z—carba.lcoxiaminobencixﬁidazoles..dell Ejem=1{. ...

do m-cloroperbenzoico o 4eido peracético) pbr 1;101 de material
de partida de acuerdo con el procedimiénto e‘S'_bab__lg_cido en el_ .

tercer pdrrafo-del-Ejemplo- 1-(pero- durante un periodo-de-tien ...

- po mé.S'largo);' para dar los correspondientes 5( 6)-alquenilsul .

fonil-2-carbalcoxiaminobencimidazol y 5(6)-alquilsulfonil-2-

© EJEIPLO 3

Se ‘trata 1 g del 1-acetamido-2-nitro-4-benciltioben~

- ceno, preparado en el Ejemplo 1,con 2 ml de hidréxido sédico

-

. 5N.y.6.ml._de metanol en bafio de-vapor duran_t.e..ﬂ-ﬁ-mix;u’qu..:l,a .

——

benciltiobenceno.

Se tratan 0, 9 g de 1-amlno-2-n1tro-4-ben01lt:|.o'ben-

ceno en 5 ml de dcido clorhidrico- concentrado con. 4,5 ¢ de

cla se .enfria y el liquido.se.decanta. de la goma, la cual seH

-lava después con-5. ml de 4cido clorhidrlco 6N. frio.-. El. 'bra.'ba,
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"(4;bénCiltio’susfituido)bencénO'depivados'asi preparados con

' dlmetllformamlda ‘se agita durante 1a noche a8l temperatura

19

1da el- 1“ 'dlam1n0-4-benc1lt10benceno que se gisla por -exftrac- |-
‘016nvcon~cloroformo Ng purlflcarporurecrlstallzagmén-de ciclo=| - -

‘hexano, "De forma similar al procedimiento del tercer-pérrafo.-[--

del"Ejemplot1;Ese~prepara’e1~5(6j~benciltio—2—carbometoxiami~:"?““
nobencimidazol. - |

~~Dé?formalsimilar, sustituyendo.el bromuro de.bencilo.

‘por bromuro:de p-clorobencllo, bromuro de p-metllbencllo y brq»-«,

muro ‘de p-metoxibencilo (como-se utlllza en--el Ejemplo 1), se

preparan los correspondlentes J,2—d1am1no-4-(benciltio~susti-'::-~

tuido)bencéno y 5(6)=(benciltio sustituidd-Z-carbometoxiaminof

bencimidazol ‘derivados. Haciendo~reaccionar los -1y2-diamino=-|-: -

1;3—bisuetbxicarboniIQSametileisbtiourea;*153hbis-propoxicar-

bonil-S-metil isotiourea o 1,3~bis-butéxicarboﬁil-s-metilniSDvrf;ﬂ

'tiburea'd“1;3—bis~butoxicarbonilés-metil—isotiéﬁrea'en lugar-| - -

de T;32bis:metoxicarboni1-Sémeﬁiluisotiourea,-se#preparan los

correspondientes 5(6)#(benciltio4sustituido)—2—bérbaicoxiami—

‘Nobencimidazol derivados; donde ;R'"‘es"etilc.",‘ ‘propilo o twtilos|

EJEMPLO 4

”771Hﬁijhezc15fde.2;5mghdb'25amiﬂb§4;clbfo%1Fnitrobenceno, -

'3'6”g”d63?2£i66re501"4;2"g'de”carbonat0“potésicO“en 20-ml-de

amblenﬁe, “qespudsse-vikrte-en-agua El producto erudo recrls'w~*

talizado -de metanol, da-el 2—amiﬁd+4—(pfmetilfgniltiolrlrni€*
trobenceno. ‘ V o '

" Sé tratan 3,35 g de 2-amin0*4-(p~met11fen11t1o)-1~n1-=-f*

trobenceno en 16 ml de écldo'clorhidruco~concentrado ¥y 16 mL-f-eoe
de dcido acético con 16 g de cloruro. esfannosozen;el}baﬁofdew o

. vapor: durante: una hora. La mezcla se -enfria, se trata con un |- -

exceso:de’ blcarbonato potésico y- extrae .con- clorofonno.-Lau~:ff*w
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nlltlo)benceno..

Unia mezela de 2, 5 g de 1,2-diamino 4~ (p-metilfenil~-

urea y 0,75 ml de écido;acé%icd'en'504ml de agua ¥y 50 ml de

x1am1no) ~5(6)- (p—metllfenlltlo)—ben01m1dazol.-

'Se disuelven 1,88 g.de 5(6)—p—metllfenlltlo-z—carbome

'»toxiaminobencimidazol,en una mezela de 150 ml de deido acéti-

co y 150 ml de cloroformo. Se agrega una disolucibn de 1,22 g
de 4eido metacloroperbenzoico en 20 ml de cloroformo a una
témparatura de -15° a -1Q°C. Entonces la mezcla .se deja calen
tar lentamente a 20-25°C. Después de 6 horas, elfdisolvénte

se elimina a vacfo a 20-30°C y el residuo se trata con una

| metilfenilsulfinil-2-carbometoxiaminobencimidazol (punto de

B T e ) et oo

fusibn 265-700). SR “,di
" Empleahdo de fo‘:r'ma similar ﬁ;élorofeniimercap'bano,

p—metoxifenilmercaptano y p-fluorfeniimercapﬁano en lugaf del

sulflnll-z-carbometoxiamlnoben01m1dazol 5(6)-p-metox1fenll-
‘Sulfinil-2-carbometoxiamirobencimidazol ¥ 5(6)—p-fluorofen11—
sulf1n11—2~carhometox1am1nobenc1m1da201 - -

- Utilizando también de forma 51m11ar cualquiera'dé los

yéndo,La 1,3-bis-metoxicarbonil-S-metil-igotiourea part,3-bis~|.

-Letoxicérbonili}43~bﬁ#jioboxiéarbonﬂr01,3~bis-butoxiearbonil—‘

1$~meti1=isotiourea, 8¢ preparan los correspondientes-5(6)-p-

_tio)benceno,y 2,35 g de 1,3-blsemetoxloarbonll-srmetil-;§otlg;

se recristaliza de metanol-clofofoiiio” dafdo el 2~(carbometo=. |

disolucién de bicarbonato sédico, El Producto se filtra y pov|

recristalizacién de metanol-cloroformo- se obtiene el 5(6)~p="|

'i-evaporaéién-del—clorofonno:deja el;1yéfdiaminn—4—(p-metilfe:rw.q

‘etanol se refluye 3 horas. Ia mezcla se filtrg y el producto~'"

.__‘,-......_._-_—...ﬁ..
;| : .

[T

p—tlocresol se preparan, respec%mvam fe,'5(6)-p—clorofenll-"'“

1y 2-diamino compuestos preparados-en -este -ejemplo ¥y sustitu=- |-
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. Mt Bt Il irs L, 5(6) ~pclorofinelfinil, 5(6)~p-netoxi Brilsileinil - 5(E-pel
fluoro‘fenilsulfinil—Z—carbalcoxiaminobenci'mida.zolés..:de-rivados

|-donde R es.etilo, propilo o butilo,”

EJEMPIO 5

Ios 5(6)=(p~feniltio sustituidb)e2-ca’rbaicoxiaminober_5 S

cimidazoles del 'Ejemplo 4 se tratan con un exceso de dcido m-
bloroperhenzoido en las condiciones establecidas en el Ejem-

plo. 4, pero durante un periodo de tiempo més proloﬁgado para |

dar los correspondienfes 5(6) (p-fenilsuifonilmsustituidd)-2-— o

carbalcox:,ammobenc:lmidazoles. Estos compuestos. pueden ‘prepa~| .

rarse tembién de forma similar.a partir de los 5(6)~(p~fenil-
sulf:mi-l—sus tituido )-2-car"oalc ox1am1nobenc imidazoles prepara-
dosh de acu'erdo' con el E,jgmplo 4, '

' EJRIPIO 6

""'Una._ mezcla de 5 g de 2-nitro-5-cloroanilina y 7,5 &

de- sulfuro-sédico monohidratado en 25 ml :de etanol y 25 ml de

‘agua-8 el'!z"e'fluye-- durante una -hora;--di-lu&e' .con -agua.- a -aproxima~|

damente un volumen total -de 150 ml-y-filtra para eliminar una

pequefia jeantidad -de impureza-insoluble, -El-filtrado-se trata-|-. -

filtra,

H.toanlllna en 20 ml de dimetilformamida con .0, 5 g de. hldruro
o | sbédico al~ 100 %y a la disolucién se-le agregan 2,2 g de’ éter :
25 6 )

-+ clorometilmet{lico Despues de:30 minutos a 20=25 Cy la dn.so-“""'
dueidn: sevdiluye~con agua y-se’extrae con :cloroformo, Ia -eli~| = v
minacién del-cloroformo -deja en -forma-de -aceite la 2-nitro-5-|- -

| (etoximetiltio)anilina, -

- El.aceite -anterior se.trata durante :15 minutos con’

4

--con»~2‘,5»-~in1‘-'de-»-e’.cidbu--acético ¥y la 2-nitro-5-mercaptoanilina-se| < --:

** Se 'brata ung disolueidn:-de= 3,4~g de 2—n1tro-5—mercap- e

una mezcla-hirviente de 50 ml de metanol, 50 ml de agua, 12 g|. --
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aceite el 1,2~diamino~4~etoximetiitiobenceno, T T

'5(6)-etoximetiltio-2-carbometoiiaminobencimidazol, el cual

.. llco,‘después_devunas_3_hqras mas, la mezcla se dlluye con

-22 -

de carbonato potésmco ¥ 12 g de hldrosulflto sédlco. Ia mez~

cla se concentra, dlluye ‘con agua y extrae completamehte con

cre . e

cloroformo. Ia evaporaclén del cloroformo deja en fofma ié

Una mezcla de 2,6 g del aceite anterior, 2,6 g de 1,34

bis-(metoxicarbonil)-s-metil-isotibﬁrea v 1 ml de 4cido acéti

L)

co se trata con 40 ml de etanol acuoso al 50 % & a reflujo du-

rante 4 horas. Ia mezcla enfriada-se filtra produciendo el

puede recristalizarse de metanol-cloroformo.
\ Se disuelven 0,84 g de 5(65-étoximetiltio~2—carbometo-
xiaminobéncimidazol en una mezcla de50 ml de cloroformo ¥y ‘
10 mITde a01do acético. Ia dlsolucién se. traia. de -30 a
20°¢ con una soluc16n de .0,62 g de 501do m-cloroperbenz01co
en 15 ml de cloroformo, después se déﬁa calentar lentamente
a la temperatura amblente. Después de 15 horas el dlSolvente
se ellmlna a vacio y el resmduo se trata con una dlsolucldn
dlluida de bicarbonato potdsico. E1l 5(6)-etoximetilsulfin11-
é—carbometoxiamingbencimidazo1 crudo se filtra yArecristéliza
de metanol—ploroformo;
’ EJEMPLO7 o ‘
Una disolucién de 2, 37 g de 1-acetam1do—2-n1tro—4-t1o

cianatobenceno en 10 ml de dlmetllformamida se trata bajo ni-

trégeno a 20—30 C con 0, 38 g de borohldruro sédlco. Después daf

una hora se 'agregan a 20- 30°C, 1, 6 ml de éter clorometllmeti-

agua. El 1-acetamido-z-nitro—4~metoximetiltibbenceno érudo'se

recrlstallza en ciclohexano.

Se tratan 1, 4 g de 1—acetwn1do—2-n1tro-4-metox1met11—

tlobenceno en 6 ml de metanol con 3 ml de una disolucidn acug-

T AT e e e v e e idie -

R A T
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| @ vaclo y el residuo se trata cuidadossmenfe con una disolu-'

~-23 _

4-metoximetiltiocanilina.
Uhardisoiucién-de 1,4 g del derivado-de anilina ante-

20 ml de agua con 1,4 g de polvo_ae hierro y 0,7 g de sulfa-

Aﬁeﬁ&kiﬁéfiitiobencenb residual se recristaliza de cicloheXano
e trata una disolucidn de 1,7 g dé 1,2-diamino-4-me-

toximetiltiobenceno en 50 ml-de etanol® acuose- al 50 % calenta
tiourea y 0,7 ml de 4cido ééético"dqrante 4. horas. Ia mezcla

dazol ‘se’ Filtray Ia recristdlizaéibn ge pusde efectuar de me-

tanolngloroformo.

"I 'solucidn de 0,41g"de 4cido m-cloFoPerbetizoico en’ 10 ml-de |+

cloroformo "y la mezcla se deja-calentar a- 20-25°C, Despuds -

: ”défunééfﬂO‘horaS'a'esté‘temperatura;el‘disolvgnxefse~eliminaw_;—;

6i6hfdiiuidé’de'bicarbonaté sédico (apH aproximadamente 7).

formo; dando el 5(6)-metoximetilsulfinil-2~carbomeboxiamino-,

~ bencimidazol.

séf 5N de hidréxido 8édico’y se.refluye. durante: 15 minutos.. -

“-° El -disolvente se- elimina-a-vacio-y el-residuo-se diluf-.

rior se calienta a reflujo 'y se trata-en-80 -ml-de metanol y- |- --

%0 férfdéb.“Déépués de 2 hbrag\Se:agregan“1;4'g mds-de -hierro}

!

13

da a reflujo con 2,0 g de 1,3-bis(metoxicarbonil)-S-metil~iso| -

‘se enfris 'y el 5(6)-metoximetiltio-2~carbometoxiaminobencimi~-| -~

~15%C. Se le agrega a-hna-temperatura”deiFJSQ'a;ﬁlofc;una;di; o

ORIV

"ye_con“aguafy»extrae~oon»cloroformcvﬁPor?evaporqci6nadeiwelo-.w_

roformo -se- obtiene,-en forma de-cristales.rojizos, 1a.2-nitres| .. .

Despuéds ‘de aproximadamente-una-a-dos-horas-ndsy -la mezcla--se- |-«

filtra y el Ffiltrado se concentra a vacio. El 1;2~diamiho—4f»_-‘ww

Se ‘disuelven 0,53 g del bencimidazol anterior em una |- -

mezcla de 50 ml-de clorofomo y-50 ml-de 4cido-acético a - | = -

'El producto crudo se filtra y recristaliza-de metanol-cloro— |-
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10 ml de dnmetllformamlda baao nltrégeno con O 85 g de boro-

'ra inferior a 30°C, Ia mezcla se aglta a 15 °-20% durante

na se obtiene por evaporacidn de la disolucién.

anilina en 60 ml de metanol y.12 ml de agua con 1,25 g de sul
‘polvo de hlerro y el calentamlento se contlnﬁa durante 4 ho-

1 2—d1am1no-4—(2 2 2~tr1f1uoroetlltlo)-benceno.

benclmldazol.

',éeldo m~cloroperben201co al 85 % 0°¢, La dlsoluc16n se agl-

- 24

EJEMPIO 8

Se tratan 4 4 g de 1—am1no—2~nitro—4—tlocumrwmxngxpa,“”“‘

hldruro sddlco en 10 ml de dlmetllformamida a una temperatu-

una hora, después se “rata con 5 g de 1,7, =trifluoro-2-bro=
moetano a 20%-25°C, Ia mezela 56 caliénta a 100°C dwrante 3
horas, se enfria y se diluye con agua. la mezcla se extrae
con cloroformo vy la disolﬁcién de cloroformo se seca sobre

sulfato sédico. Ia 2-nitro-4-(2,2,2-trifluoroetiltio)-anili=
' "Se tratan 4,1 g de 2-nitro-4-(2,2,2-trifluorcetiltio)

fato ferrosory 3,3 g de polvo‘aéihiéféé a réflujo. Despuéé

de 2 horas, se agregan 1,25 g de sulfato ferroso ¥y 3,3 g de

ras. la mezcla se vierte en 600 ml de tetrahldrofurano calleg

te y se filtra, Por evaporacién del filfra&é serbtiene el

Una mezcle de 3,4 g de 1,2-diamino-4-(2,2,2-trifluorg

etlltlo)—benceno, 17 ml de etanol, 17 ml de agua y 1 ml de

”éc1do acétlco se trata con 3,5 g de 1 3—bls-(metoxlcarbon11)—-

S-metll-tlourea a reflujo durante 4 horas. La mezcla se en-

fria, se flltra Y se recrlstallza ‘de metanol-cloroformo pro- |

,duclendo el 5(6) (2 2, 2—tr1fluoroet11t10)-2-carbometox1dm1no-:

Una mezcla de 1 2 g de 5(6) (2 2 2-tr1fluoroetlltlo)1uWA.

de metanol y 2 ml de écido acétléo'se trata con O, 15 g de g

AR v [

2—carbometox1mn1nobenc1m1dazol en 480 ml de cloroformo, 120nﬂ”” '

B e —
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fprepa rar el 5(6)-metilsulfinilmetoxi-2-carbometoxiaminoben= |

Juna tora, despuds se trata con6 g de "1'$y0'&o‘-'2",'2 v3y3~betraflug

Z25-

ta dura.nte una . hora ¥ después se.extrae con. ndn.soluca.dn Saturad . -

da de bicarbonato sédlco ¥ agua.. la dlsolucn.én de .eloroformo -

‘0ién de metanol da 5(6)~(2,2,2-trifluoroetilsulfinil)-2~car—
bometoxiaminobencimidazol. Empleando de forma similar el 5(6)4 .

metiltiometoxi—2-carbometoxiaminobencimidazol se.-puede. 7

¢imidazol.,
EJEMPLO 9

. Una nezcla de 1 8 g de 5(6)-2-(2—etox1et11tlo)-2—car~
bomefoxlamlnobenclmzdazo1 con- 209 nl de-cloroformo y 1 ml de
deido deético se trata con 1,55 g de"4eido” peracético al 30‘% e
&ura;te una-hora y después se evapora. - El re51duo -5e tritura
con éter dletillco ¥y el sblido se recoge por flltraclén. Ia
recrlstallzaclén de metanol-cloroformo da el 5(6)= (Z-etox1et1l~~

sulflna.l)-2—carbometox1am1nobenc:Lm:Lda.ZOJ.

2-carbometox1am1nob§ncJ.m:Ldazol del Ejemplo 6 se prepara el
5(6)~(2-met ox_ietilsulfinil)--2-ca.fbonie’toxiaminébenc.imidazol. S
- BIEMPLO 10 ,4 .

. Se calienta ‘bajo nitrégeno 5 g- de 1—am1no-2-n:|.tro-3-- -
tlocianatobencenw en 20 ml de- d:.me’s:.lformamlda con 0,97 g de=| "~
borohidruro §6dico n 20 ml de dimetilformamida-a una tempe-

ra,'burafinferié_zij 30%. - Ta. mezcla se agita a: 15°-20°C. durante |.. .

ropropanc. Ta mezcla se calientd g 1100%¢ 'durante# horas; deg-.
pués gse enfria y diluye con a.gua. Ia mezcla se extrae con clo- -
roformo ¥y - este 58 evapora. para dar wn- aceite rojo. Por. croma-

tografia sobre gel de s:[llce se-obtiene la 2-nitro-4-(2,2, 3 3~

&

o g e e et o 8e e

se seca sobre.sulfato.sodic.o._y...se_evvapora.,..La reocristaliza~"| -

en-disolucién de dcido-acético-a~15 90, Ia-disolucién-se-agita| -

Enpleando de-forma- s:l.m:.lar el—5(6) (2-metoxlet11t10)- R
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%étrafluoropropiltio)anilina.—'ww,:;—'., R L

- Se tratan 4 g de‘2—nitro=4ﬁ(2“2*343mtetrafiuoropropi1
tio0)anilina con 24 g de cloruro estannoso.en 25 ml de écldo ;
clorhidrico concentrado. La mezcla se aglta durante medla hor

se basifica con hidréxido aménico y se extrae con cloroformo.

la disolucién de cloroformo se filtra, seca sobre el filtradol

ropropiltio)benceno,
.Una mezcla de 3,5 g de 1 2-d1am1no-4~(2 2,3,3~tetra~
fluoropropiltio)benceno en 20 ml de ebanol, 20 ml de agua y

0,8-ml de dcido acético se trata con 4,5 g de 1,3-bis(metoxi-| .

carbdnil)fS—metil—isbtiourea a reflujo, durante 4 horas. Ia
mezcla se enfria, filtra y recristaliza de mefanol dando el

5(51-(w2,2,3,3—tetraf1uorq§ropi1tio)-24parbdmetoxiaminobénci—

'mldazol

" Se disuelven 10 g de 5(6)-(2, 2,3 3-tetraf1uoroprop11—

-rtio)-2-carbometoxlamlpobenclmldazol en 10 ml de a01d0 acético

y se tratan a 20°C con 0,8 g de 4cido peracético al 30 % en’

_solucién de 4cido acético. Ia disolucién se agita durante me-

dia hora y se diluye con 150 ml de agua. Ia mezcla se filtra

y el sélido se recristaliza de etanol para dar 8l 5(6)~(2,2,-

3, 3~tetrafluoropropllsulflnll)-2-carbometox1mn1nobenc1m1dazol R

v

~ EJEMPTO 11

"gbédico y evapora para dar“el‘1;2—diamiﬁo=¢=f2,2,3,3—tetraflug '

"“-Procediéhdo de fdrma similar al Ejénplo 10 & eiplean-| =

“do (a)-1=yodo-2,2,3,3, 3—pentafluoropropano, (b) la etapa de

‘reducecidén con polvo de hlerro (con 100 ml de metanol, 10 ml

‘de deido acético y 10 g Qe polvo de hierro) y (c) 4,178 “de-

1,2-diamino-4-(2,2,3,3; 3~pentafluoropropiltio)-benceno, 5.8

de 1,3-bis(metoxicarbonil)-S-métil-isotivurea; 30 -ml de eta-

nol, 30.ml de agua y 1 ml de épido acético en la etapa de fort
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'Ia mezcla-se calienta durante 2 horas y el metanol se elimina

5(6);fenilsulfinilfz-carbomeﬁoxiaminobencimidazolgse*aisla

=27 -

, méoién;deimbencimidazol, se preparan el 5(6)—(2,2,3,3,3epenta~
fluoropropiltio)—2—carbomgtoxiaminobencimidazolwy-el 5(6)=(24+

2,3,3,3~bentafluoropropilsulfinil%AZecarbometoxiaminobencimiu~

dazol, ..

EJEMPILO 12

- Una mezcla de 6,0 kg de'1-amino-z-nitro~4-clorobencencf‘Ji

¥ 7,2 kg de carbonato potdsico en 25 1 de dimetilformamida se| - --

trata'bajo nitrégeno con 4,0 kg de tiofenol. Ia mezcla se agi-

ta dureante 2 horas, se enfria y se diluye con 140 1 de agua

helada. Ia mezcla se agita durante una hora y-el {-amino-2- -~|-- -

nitro-5-feniltiobenceno ‘se aisla por filtracién.

! .Se tratan-4,5 g de 1-amino-2-nitro-5-feniltiobenceno |. . .

en-GQ;l de metanol y 30 1 de agua bajo nitrégeno, cén;8;0 kg

de ditionito sédico y 2,0 kg de carbonato sédido a reflujo, -

vor destilecidn,- la mezcla se enfria y extrae con diclorometat.

no. ‘Is ‘disolucién de diclorometanc se filtra, “seca sobre sul~

faﬁarééaiéb'yfel"132-diamiﬂo-4ffeniltibbeﬁcbno“se‘aisla”port*“:““

evaporacién, . - _
Se tratan 3,25 kg de 1,2-diamino—4;feniltiobencenoi :

en 45 1 de etanol, 45 1 de agua y 2 1 de dcido acébico con

1o~ anrante 4 Hioras, 1a mézels 56 SAfr{E § oI, 5(6)TdHilbio=R=]"

carbometoxiaminobencimidazol- se-aisla-por -filtracibn, .- . .~

7.7 .8 tratan.3,26 kg de 5(6)-feniltio-2-carbometoxiami- | -

nobencimidazol en 30 1 de 4cido acético con 2,70 kg de dcido | ©

A4i3;kg de 1}3ébis(métoxicarbonil)FS~métiléis0tiourea"a:reﬁluf .

pérépéiico'él:30'% en solucién de 4cido acético. Ia disolucidy -

por filtracidn. .

'se ggita durante una hora y se-diluye-con-300 1 de agua.-El - | --
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EJEMPIO 13

- - 8¢ prepara un polvo-para-bebida.purgante que contiene|::::

la -composicidn siguientes - -- -

- 5(6)~Fenilsulfinil-2~-carbometoxiamino= - .

)t
2

bencimidazol - o . 30%
Carbowax 6000 R 40 %
Myrj 52 estearato de polioxil(40); un -

producté de Atlas Chemical Co., - 309

Se prepars un purgante 1iquido‘mezc1ando 28,35 g

"(una ‘onza) de-este polvo con 946,332 ul (un cuarto de galdn) | .

de agga.y se administra apropiadamente una parte.alfcuota del|. ...

‘ mismé adaptada de forma adecuada (dependiendo, entre oftras

cosas, del tamafio del animal y la frecuencia de administra-
¢idn) al animai que estd siendo tratado.
EJEMPIO 14. |
Se tratan bajo niﬁrégeno*? g de-1-amino-2-nitro-4-tio

oianatobenceno en 15 ml de dimetilférmamida con 0,97 g de bo-

tura inferior a 30%C. Ia mezcla-se agita a 15°~20°C durante

una hora, después se trata con -4,5-g-de -3-propionitrilo a -

o | rohidruro sddico en 10 ml de dimetilformamida a una tempera~ |- --:

200—25003-La mezcla se calienta-a -100°C durante 3 horas, se . |....

enfris y se diluye con agua. la:mezcla-se-extrae-con cloroforfy. -~

.El q-amino~2-nitro-4-(2-cianoetiltio)~benceno se obtiene por

evaporacién de la disolucién, = - -

Una mezcla de 2,3 g de 1-amino-2-nitro-4-(2-¢ianome-

| tiltio)benceno en 30 ml de metanol ¥y.6.ml de agua se trata.

con.2,5 g de-sulfato ferroso y 3,3-g dé.polvo de nierro a re-

flujo. Después de 2, horas se agregan-1,25-g de-sulﬁato ferro-

so y 3,3 g de polvo de hierro y el .calentamiento se continda.| -

 mo y 1a. disolucién de-cloroformo.se seca sobre sulfabo sédide| ™
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rdurahte~4-horas;wLa-mezcla se vierte -en 600 ml de-tetrahidro-|.

furano caliente y se filtra. El 1,2~diamino~4—(2~cianoetiltio :

benceno“se“obtienewpor~evaporaciénwdelnfiltrado.»~~-w—-~r R
.- .- Una mezcla de 1,9 g del diamino compuesto antérior

en 10 ml de etanol, 10 ml de agua y 1 ml de dcido acético se
trata con 2,1*g.de 1, 3~bis(metoxicarbonil )~S-metil-isotiourea
a reflujo durante 4 horas. Ia mezcla se enfria, filtra y el
producto se recristaliza de etanol-cloroformo para dar el
5(6)—(2-cianoetiltio)—é-carbometbxiaminobencimidazol.

Una mezcla de 1,2 g de 5(6)-(2-cianocetiltio)-2~carbo-
metoxiaminobencimidazol, 400 ml de cloroforﬁo,-100 ml de mejg
nol & 2 ml de écido'acético'se tréta'con 0,85 g de dcido m-~

clonoperbenzoico al 85 % a, 0%, Ia disblucién ge ggita duran-—

“te una hora, después se extrae con una disolucidn saturada

~de-bicarbonato sédico y agua. Ia disolucién de cloroformo se

seca sobre sulfafo "sédico y se evqpora.~Por;recristalizacidn
de metanol se obtiene, el 5(6)-(2—cianoétilsulfiﬁil)-2;carbo-
métokiaﬁinobehéimidazol. ' »
' EJEMPLO 15 . ... ... e
. 8e tratan bajo nitrégeno 4,4 g de 1-amino-2-nitio-4-

tiocianato-benceno en 10 ml de dimetilformamida.con 0,85 g

——— e

détborohidruro;sédicowéﬂ"10”ml"de"dimetilformamida'a“una“temr';’”

perafura inferior a -30°¢, Ia mezcla se agita a 15°-20°C. duran
te una- hora, después se trata con 5-g de:-cloroacetonitrilo a |.
- 20%-25%¢,~1a mezcla se trata dhrante'la‘noche-a>tampératura~'lﬁ

‘ambiente y se-vierte en aguai-la filtracidn y recrisféliza—'

-ci6ﬁ~de'metagol~produce el 1-amino-2-nitro-4-cisnometiltio~ . |......

benceno. . ... . e .

- Una-mezcla. de 4,1 g de 1-amino-2-nitro-4-cianometilti

-benceno, -60 ml de metanol ¥ 2-ml de agua se trata.con 1,25.g | ..

e aulfato frroso ¥ 3,3 & de pdivo e hierro & reflujo, Después de 2horas ee seregan |
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1" 600 ml de tebtrahidrofuranc caliente-y se filtra. El 1,2-dia-

| no1 ¥y 2 ml de 4cido acético se trata con 0,75 g de 4cido m-

=30 _

miento se continda durante 4 horasy la mezcla se vierte en .

mino-4~cianometiltiobenceno -se obtiene por--evaporacidén.del .
£iltrado, L
~ .. - - Una mezcla de 3,4 g de 1,2=diamino-4-cianometiltioben
ceno,.1§ ml de etanol, 17 ml de aguay 1.ml de dcido acético
‘se trata con 3,5 g de 1,3—bis(metdxicérbonil)—S-ﬁetil—isotio-
uréa g reflujo durante 4 horas. la mezcla de 9nfria, filtra
y el producto se recristaliza de metanol—clprofofho»para dar
»5(6)fcianometilti0;2—carbometoxiaminobencimidazol. - .

3

Uha mezcla de 1 2 g de 5(6)-clanOmet11t10-2-carbometo

cloroperbenzoico al 85 % a 0°C. Ia disolucibn se agita duran

te una hora y después se extrae con una disolucién saturada

seca sobre sulfato sédico y se evapora. Por recriStalizacidn
de metanol se obtiene el 5(6)-ciaﬁqmetilsulfinil-z-carbometo-
-Xiaminobencimidazol,
EJFMPIL0 16 )
Una mezcla de 5 3 de 2-n1tro—5~cloroan111na y 7,5 g

. ey

de sulfuro sddlco monohldratado en 25 ml-de metanol ¥y 25 ml

trado se trata con 2,5 ml- de dcido acético, Se obtiene la -
2-nitro-5-mercaptonilina por filtracién.- '
: -Una disolucién de-3,4 g de 2-nitro-5-mercaptoanilina

en 20 ml de dimetilformamida‘se trata con 0,5 g de hidruro -

xlamnnoben01m1dazol en 480 ml de cloroformo, 120 ml de meta— '

de bicarbonato sédlco y agua. la disolucién de cloroformo se ,

“de agua se refluye durante una,hora, ge.diluye con ‘agua- hastﬁA

‘~'uEEgdesﬂﬁﬂnﬁe”hierro-y-B;B g“de%polvo~de-hierro’y el:calenta~;~**

""un volumen:total de 150 ml aprox1madamente Yy se filtra para |-

' ‘f‘ellmlnar una pequeﬁa cantidad de»lmpureza 1nsolub1e. El le— -

B R T T R Y
o
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‘sédico al 100 %y e la sdlucién’se.le agregan 2,2. g de cloro-|

:bometoxiamlnoben01m1dazo1 en uns mezcla de 50 ml e clorofor-|.

|. general a.la preparscién de otros compuestos relacionados y

- 31

metiltiocianato, Después de 30 minutos a‘20°h25°0,‘1a disolu=

cibn se diluye-con.aguz y e extrae: con.cloroformos. Ta eli=. .| . -

minacidén del cloroformo deja el. 1~amino-2-nitro=-5-(ticciang=
tome$iltio)-benceno., ' )
 El compuesto anterior se'trata durante i5 m;hq}os con

una mezcla a ebullicién de 50 ml de metanol, 50 ml de agua,
12 g de cafbonato sédico ¥y 12 g de hidrosulfito sédico. La"
mezcla se concentra, se diluye con agua y se extrae completa-
mente con cloroformo. Ia evaporacidn del clorofofmo deja'el
1 2-d1am1no—4-(t1001anatomet11tlo)—benceno. o ;

‘' Una mezcla de 2,6 g del dlamlno compuesto anterlor,.
2,6 g de 1, 3-bls(metox1carbon11)-S-metll—lsotlourea vy 1 ml
de 4cido acético se trata con 40 ml de etanol acuoso al 50 %
a reflujo durante 4 horas. Ia mezcla;enfriadarse filtra pro-
duciendo el 5(6)-tiocianaﬁometiltioz;2~carbometoxiaminobenci—
mldazol el cual puede recrlstallzarbn ‘de metandl-cloroformo.

'Se disuelven 0,84 g de 5(6)~t1oc1anatometilt10-2-car—

mo y 10'ml de-dcido acético, Ila dlsolu016n se trata con -30°
& 20°C con una disolucidn de 0,62 g de deido m—cloroperbenzoi
bo\en;15‘ml~de clorbformo,‘despuéswsem&eaa;oalen$ar-lentameﬁ»

te hasta la temperatura ambiente, Después de 15 horas el di-

solvente se elimina a vacio y el residuo.se trata con wne so-

iucién-diluidéide.bicafbonaﬁo potédsico, E1m5(6)~tiociané%0q
metilsulfinil-2-carbometoxiaminobencimidazol crudo 86 filtra
y. recristaliza de metanol-cloroformo, |

. En alguno de.los ejemplos. anteriores, se han:exfen:wi S

dido las secuencias de reacciones especificas en un sentido
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=cua1qu;§r-compﬁesto que se prepara mediante la extensidén de.

I secueficia de redccidn especifica, puede ser necesario o acon-

‘feréentes de los dados en-la secuencisde reaccidn especifica:

-en la que dicha extensidén estd basada. -Adicionalmente, la se-

facilidad con que 1os materiales de partida deseados pueden .

'jahién este campo y'serén evidentes;‘cdhsiderando‘los reacti-~
15 -

‘referencia a realizaciones especificas de la misma, debe-ser

" tes 'sin apartarse de la intencién verdadera y. campo de.la mis
‘una -situacidén particular, material-o.composicién de sustan—

“eias, Proceso,- etapa o etapas de proceso o ‘bien el presente

“objetivo-a-la -intencién -de-este invencién sin apartarse de

"deberd recaer sobre las siguientes:i. .. wwor o .

—‘3‘2 -~

similares, Sin embargo, debe;entenderse que, con respecto a

-sejable utilizar-disolventes; medios-de reaccidn, medios;de ._|..

recristalizacidn, tiempos de reaccidn o' temperaturas, etc di-

cuencia de reaccién especifica -en la.que-los compuestos parti
culares se van -a preparar dependerd,. entre otras cosas,de la

disponibilidad de materiamles de partida necésarios o de la

\ " . . g . g 2 2
prepararse y la reactividad de los mismos. Estas variaciones

se consideran'dentro de la experiencia de aquellos que traba-
vos parﬁiéulares utilizados y/o compuesto particular que va
g producirse. .

- ==~ -"Afin cuando la presente invencién ha -sido. descrita con

evidente para aquellos peritos-en esta-materia;-que pueden ha-

cerse varios cambios y pueden: ser-sustitufdos los equivalen-

mal,Ademés pueden hacerse muchas modificaciones-para adapbar.

sus instrucciones esenciales,

. - En resumen, la Patente de .Invencién que se solicita

REIVINDICAGIONES. - .-". = -

v

1. Un procedimiento de préparapiénede;nuevps deriva~-|
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REIVINDICACIORES

1.~ Un procedimiento de preparacién de nue-~
vos derivados de bencimidazol-2-carbamato sustituidos de

férmula: ,

,r§q§}
»C-HH~COOR (1)

en donde R es alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, rt es.

Q
i t
-50R%, -S0,R° 6 ~M'(CH,) MR/ donde My M' son 0; 56 5
. G
siendo por lo menos uno de M y M; § 6 ? s R7 es alquilo 'de
. : 3 )

1 a 4 étomos de carbono o arilo, ~
¥ n es un nimero entero de 1 a &4, R2 es alquilo de 1 a G
&tomos de carbono, cibloalquilo de 3 a 7 &tomos de carbono
alquenilo o alquiniio de 3 a 6 &tomos de carbono,‘o aral-
quiio o arilo; estando el sustituyente R en la posicidn
5(6); |

estando dicho procedimiento caracterizado por oxidar el

compuesto representado por la férmula:

~

BT S C-C00R (11)

N7
H

. . . L e Bl

en donde R tiene 1los significados citados anteriormente ¥
* N
R en 1a posicidn 5(6) es -SR2, ~S0R® § -N* (GH2)n NR’

en donde Ny Nl son 0, 8, 8% z y siendo por lo menos uno

)

- s A g e AT
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dos anteriormente para proporcionar un compuesto de férmu-
la I, y opcionalmente formar una sal del mismo.

2.- Se reivindica por Glbimo como objeto so-
bre el que hé de recaer la Patente de Invencidn que se so-
licita: UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVOS DEiIVA«V
DOS DE BENCIMIﬁAZOL—é~CARBAMATO SUSTITUIDOS,

Todo c&nforme queda descrito y reivindicado
en la presente memoria descriptiva que consta de treinta v
cuatro pAginas mecanografiadas.

Madrid, 17 febrero 1.976
' BERNARDO UNGRIA

R e T A LT VY S
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