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De?ivados de 2-carbalcoxiamino-bencimidazol
con radicales alcohilo, acilo, fenoxi y feniltio en posi~
cidn 5(6) son conocidos como agentes antihelminﬁicos (p.
Actor y otros, Nature 215, 321 (1967); DOS 2.029.637;

DOS 2.164.690). _

Es objeto del invento un procedimiento para
la preparacidn de éteres y -cetonas 2-carbalcoxiamino-ben-
cimidazolil~5(6)-fenilicos, sustituidos con radicales basi-

cos, activos como antihelminticos, de la férmula (1)

Ry

\N-Y-O . N\
R / \@_ x‘@[ ) /c-NgCOORB (1)
2 A :

N
H

en la que RB significa alcohilo con 1 a & dtomos de carbo-
noj X significa oxigeno, azufre o':::0=0; Y significa un
grupo alcohilepo con 1 a 4 4tomos de carbono, de cadena
recta o ramificada; y Ry asi como R, significan un radi-
cal alcohilo con 1 a 4 dtomos de carbono, pudiendo signi-
ficar los dos radicales Rl y RZ’ juntamenﬁercon el dtomo
de nitrogeno que los lleva, también los anillos'pirrolid;
noy piperidino, morfolino o tiomorfolino, el cual estd
caracterizado porque se hace reaccionar un derivado de

2-amino=~bencimidazol de la formula (2)
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en la que Ry, Ry, X e Y poseen los éignificados indicados
para la férmula (1), con una base orgdnica o inorgdnica
fuerte, preferiblemente un alcoholato de metal alcalino,

con un éster de dcido carbdnico de la férmula (3)

. C’//‘ORB o
= o (3)
\\\‘0R4~ .

en la que Ry y Ry, independientemente entre si, signifi-
can un radical alcohilo inferior de 1 a 4 dtomos de car-
bono, el radical fenilo o el radical para-nitro-fenilo,
con exclusidn de agua, y porque las sales de carbamato
obtenidas se transforman en caso deseado en los ésteres
4dcidos 2-bencimidazol-carbamicos libres de la formula (1)
por adicion de una base, preferiblemente amoniaco.

Como radicales alcohilo en los sustituyentes
Rls, By y R3 entran en consideracidn especialmente metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, butilo secundario y

butilo terciario. Como grupo alcohileno Y entran espe~
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cialmente en consideracidn los grupos etileno, propileno,
butileno, metil-etileno, metil—propiieno y dimetil-etileno.

Ciertamente ya es sabido de la memoria de
patente de los Estados Unides 3.480.642, que pueden prepa-
rarse l-alcoxicarbonil-2-aminobencimidazol de estructura-
cién sencilla a partir de 2-aminobencimidazol por reaccidn
con ésteres de dcido clorofdmico, v que aquellos pueden
ser sometidos luego a transposicidn por calentamiento en
piridina, dimetilformamida o acetonitrilo anhidros, para
formar 2-alcoxi-carbonilamino-bencimidazoles. No obstante,
la transposicidn se logra sélo con rendimientos muy malos
vy conduce princiﬁalmente & subproductos. Sorprendentemeﬁte,
la reaccidn de los derivadqs de 2-aminobencimidazol .de la
formula (2), de estructuracion mas complicada, con un éster
de dcido carbénico de la férmula (3) discurre por el con-
trario con excelentes rendimientos y sin formacidn de los
isdmeros en poéicién 1 indeseables.

La reaccidn se efectua, por ejemplo, de
acuerdo con el siguiente esquema de reaccion, si en cali-

dad de base se emplea metilato &e sodio.

A

LI
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Los nuevos derrvados de 2-amino-bencim1dazol

de la formula (2), que sirven como material de partida,
son preparados a partir de los derivados de orto-fenllen
diamina de la formula (5), por reaccion con bromocianogeno.

(Para los compuestos de las formulas (5) a (9) véase pag.

Los derlvados de orto-fenllendlamlna de la

férmula (5) son obtenldos por redu001on de un correspon-
diente derivado am1no-n1trado_de»la férmula (6), en la que
Ry R2; Xe ¥ tienen los mismps éignificados que en la fére

mula (1).

La reduccién puede efectuarse per ejemplo por

PO

iy CH, jon*a +  R4O-C~OR7,
N 0 ()

R

QUALITY
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hidrogenacidn en presencia de niquel Raney y de un diédl-
vente tal como metandlo dimetilformamida a temperaturas
entre 20 y 602C o por tratamiento con agentes reductores
tales como ditionito de sodio. :

Los derivados amino-nitrados de la férmula
(6) son preparados a su vez por reaccidn del correspondien-
te hidroxi-nitroamino-difeniléter de la férmula (8), en
la que X tiene los mismos significados que en la formula
(1), convenientemente en forma de su sal de metal alcalino,
preferiblemente de la sal de sodio, con un compuesto basico
de la fdérmula (7), en la que R1s Rp e Y tienen los mismos |
significados que en la férmula (1) y W significa un grupo
separable activo, tal como haldgeno, por ejemplo cloro,
bromo o yodo, o tal como el radical de uﬁ acido oxigenado
organico o inorgdnico, tal como un grupo sulfato o de
dcido paratoluenosulfénico, en un disolvente conveniente-
mente dipolar aprdtico tal como acetona, dimetilformamida
o dimetilsulféxido o en un alcohol tal como metanol o eta-
nol, a temperatura elevada, preferiblemenée el punto de
ebullicidm del disolvente utilizado. Una vez terminada la
reacéién, el disolvente es eliminado por destilacidn y el
residuo, después de tratamiento con una base tal como ven=
tajosamente amoniaco o un hidrdxido de metal alcalino tal
como lejia de SOSa, es aislado con utilizacidn de un disol-

vente no miseible con agua, tal como acetato de etilo, di
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cloruro de metileno o cloroformo.

Los hidroxi-nitroamino-difeniléteres de la
férmula (8) son obtenidos a su vez por tratamiento de los
correspondientes derivados con agrupacidn metoxi de ia
férmula (9), en la que X tiene los mismos significados que
en la formula (1), con dcidos minerales fuertes, tales como
preferiblemente dcido bromhidrico, o con compuestos orgd-
nicos, que pueden desprender dichos Acidos, tales como
clorhidrato de piridina, a temperatura elevada, preferi-
blemente al punto de ebullicidn de la solucidn acuosa de
este dcido o de la solucidn del compuesto orgdnico del
tipo de sal en la base que constituye el fundamento del
mismo, tal como por ejemplo piridina en el caso del clorhi
drato de piridina, y el producto de reaccidén es aislado
mediante dilucidn con agua.

Los transcursos de las reacciones pueden ser

reproducidos por el siguiente esquema:
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Como sustancias de partida de la fdrmula (2)
entran en consideracidén por e jemplo:
k~(2-dimetilamino-etoxi)~-fenil-2-amino-bencimidazolil-5(6)-
éter
b~(3-dimetilamino~propoxi)~fenil-R-amino~bencimidazolil-5(6})~
éter
4-(h-dimetilamino-butoxi)-fenil;z-amino-bencimidazolil-s(6)-
éter . -
b-(2-dimetilamino~l-metil-etoxi)-fenil-2~-amino-bencimidazg
1i1-5(6)-éter |
b-(2-dimetilamino~2-metil-etoxi)-fenil~2-amino~bencimidazo-
111~5(6) -éter |
L-(2-dimetilamino-1l,2-dimetil~etoxi)~fenil~-2-amino-bencimi
dazolil-5(6)-éter
h-(2-dietilamino-etoxi)~fenil-2~amino-bencimidazolil-5(6)~
éter ,
b~ (3~dietilamino-propoxi)-fenil-2-amino-bencimidazolil-5(6)~
éter
he(b-dietilamino-butoxi)-fenil-2-amino~bencimidazolil-5(6)-
éter )
L-(2-dietilamino-l-metil-etoxi)-fenil~2-amino~bencimidazo
1il-5(6)~éter
b-(2~dietilamino-2-metil=etoxi)-fenil-2-amino-bencimidazo
1i1-5(6)-éter

L-(2-dietilamino-1,2~dimetil~etoxi)~fenil-2~amino-bencimi
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dazolil-5(6)-éter

L-(2-dipropilamino-etoxi)-fenil-R2 -amino-bencimidazolil~5(6)
éter .
h-(3-dipropilamino-propoxi)-fenil-2-amino-benciﬁidazolil—5
(6)-éter

e (b ~dipropilamino~butoxi)~-fenil-2-amino~-bencimidazolil-5
(6)~eter
L-(2-dipropilamino-l-metil-etoxi)~fenil-2~amino-bencimida=~
201i1-5(6)-éter ' 7
L~(2-dipropilamino=2-metil-etoxi)~fenil-2-amino~-bencimida~
zolil-5(6)-éter
L~{2-dipropilamino-1,2-dimetil-etoxi)~-fenil-2-amino-bencimi
dazolil-5(6)-éter ’
h-(2-diisopropilamino-etoxi)-fenil-2-amino-bencimidazolil-5
(6)~éter

b~ (3-diisopropilamino-propoxi)-fenil-2-amino-bencimidazolil
5(6)-éter

lyw (h-diisopropilamino~butoxi)-fenil-2-amino-bencimidazolil=
5(6)-éter
h-(2-diisobr0pilamino-l-metil-etbxi);fenil-z-amino-bencimi-
dazolil-5(6)-éter
h=(2-diisopropilamino-2-metil-etoxi)-fenil-2-amino~bencimi-
dazolil-5(6)-éter
h-(2-diisoprépilamino-l,2-dimetil-etoxi)-fenil-z-amino-

bencimidazolil-5{6)~cter
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be(2-dibutilamino-etoxi)-fenil-2-amino-bencimidazolil-5(6)+
éter

k= (3-dibutilamino-propoxi)-fenil-2-amino-bencimidazqlil-5
(6)-éter

be(h-dibutilamino-butoxi)-fenil-2-amino-bencimidazolil-5(6)

eter

b-(2-dibutilamino-l-metil-etoxi)~-fenil-2-amino-bencimidazd
1i1-5(6) -éter
h<(2-dibutilamino-2-metil-etoxi)-fenil-2-amino-bencimidazo-
1il-5(6)=-éter
h-(2-dibutilamino-1,2-dimetil~etoxi)~fenil-2-amino-bencimi-
dazolil-5(6)~éter

Le(2-pirrolidi l-etoxi)~fenil-2-amino-bencimidazolil=5(6)~
éter

lyw(3~pirrolidil-propoxi )-fenile2-amino~bencimidazolil~5(6)~
éter

e (hepirrolidil-butoxi)-fenil-2-amino~bencimidazolil-5(6)-

éter

L-(2-pirrolidil-l-metil-etoxi)-fenil-2-amino-bencimidazolil

5(6)-éter *

h=(2-pirrolidil-2-metil-etoxi)-fenil-2-amino~bencimidazolil

5(6)~éter
b-(2-pirrolidil-l,2-dimetil-etoxi)~-fenil-2-amino-bencimida-
zolil-5(6)-éter

L-(2-piperidil-etoxi)-fenil-2-amino-bencimidazolil-5(6)-éte

Ty
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L-(3-piperidil-propoxi)-fenil-2-amino-bencimidazolil-5(6)-
éter
L-(h-~piperidil-butoxi)-fenil-2~amino-bencimidazolil-5(6)-
éter
h-(2-piperidil—l-metil-etoxi)~fenil-2—amino-bencimidhzolil-
5(6)-éter
l~(2-piperidil-2-metil~etoxi)-fenil-2~amino-bencimidazolil]
5(6)-éter
L-(2-piperidil-l,2~-dimetil-etoxi)-fenil-2-amino-bencimida-
z0lil-5(6)-éter

L~ (2-morfolil-etoxi)-fenil-2-amino-bencimidazolil-5(6)~
éter
L~(3-morfolil-propoxi)-fenil«2=amino~bencimidazolil~5(6)«
éter

ly= (b ~morfolil-butoxi)-fenil-2~amino-bencimidazolil-5(6) -
éter

- (2~morfolil-l-metil~etoxi)~-fenil-2-amino~-bencimidazolil-
5(6)=-éter
ly-(2-morfolil-2-metil-etoxi)-fenil-2-amino-bencimidazolil~
5(6)~éter
L-(2-morfelil-1,2-dimetil-etoxi)-fenil-2-amino~bencimidazol
1i1-5(6)=éter
3-(2~dimetilamino-etoxi)~fenil-2-amino-bencimidazolil~5(6)4
éter

3—(B—dimetilamino-propoxi)-fenil-z-amino-bencimidazolil-E
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(6)-éter
3~({hk-dimetilamino~-butoxi)-fenil-2~amino-bencimidazolil~5(6)}
éter ’
3-(2-dimetilamino-l~metil~etoxi)-fenil-2-amino-benciﬁidazO_
1i1-5(6)-éter
3-(2-dimetilamino-2-metil-etoxi)~-fenil-2-amino~bencimidazo-
1il-5(6)-éter
3-{2-dimetilamino=-l,2-dimetil-etoxi)-fenil-2-amino-bencimi-
dazolil-5(6)-éter
3-(2-dietilamino~etoxi)~-fenil-2-amino-bencimidazolil~5(6)-
éter
3~(3-dietilamino-propoxi)-fenil-R-amino-bencimidazolil~5(6)
-éter
3-(h~dietilamino-butoxi)-fenil-2-amino~bencimidazolil=5(6)~
éter
3~(R-dietilamino-l-metil-etoxi)~fenil-2~amino-bencimidazo-
1il-5(6)-éter
3-(2-dietilamino~-2-metil-etoxi)-fenil-2-amino~bencimidazo~
1il-5(6)-dter
3-(2-dietilamino~l,2-dimetil-etoxi)~-fenil-2-amino-bencimida
72011i1-5(0)~éter
3-(2—dipropilamino~etoxi)-fenil-z—amino-bencimidazolil-s(6)-
éter
3-(3-dipropilamino~propoxi)-fenil-2-amino-bencimidazolil-5

(6)-éter
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3-(k-dipropilamino-butoxi)~fenil-2-amino~-bencimidazolil-5 (4§
éter
3-(2-dipropilamino-l-metil-etoxi)-fenil-2-amino-bencimida-
z0lil-5(6)~-éter
3-(2-dipropilamino-anetil-etoxi)-fenil-2-amino-benéimidaza
1il-5(0) -éter

3-(2-dipropilamino-1,2«dimetil-etoxi)~ fenil-2-amino-bencimi
dazolil-5(6)~éter
3—(2-diisopropilamino»etoxi)-fenil-2-amino-bencimidazolil-5
(6)-Gter
3-(3~-diisopropilamino~-propoxi)-fenil-2-amino~bencimidazolil
5(6)-éter
3-(4-diisopropilamino-butoxi)-fenil-2-amino-bencimidazolil-
5(6)-éter
3-(2-diisopropilamino-l-metil-etoxi)-fenil-2-amino-bencimi-
dazolil-5(6)-éter
3-{2-diisopropilamino-2-metil-etoxi)-fenil-2-amino~bencimi-
dazolil-5(6)-éter
3-(2-diisopropilamino-1,2-dimetil-etoxi)-fenil-2-amino-ben~
cimidazolil-5(6)~éter
3-(2-dibutdilamino~etoxi)-fenil-2-amino-bencimidazolil-5(6)-
éter
3-(3~-dibutilamino-propoxi)-fenil-2~amino-bencimidazolil-5
(6)-éter

3~(4~-dibutilamino-butoxi)~fenil-2-amino-bencimidazolil-5(6)

i
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éter
3-(2-dibutilamino-l-metil-etoxi)-fenil-2-amino-bencimidazo
1i1-5(6) ~éter
3~(2-dibutilamino-2-metil-etoxi)-fenil-2-amino-bencimidazo-
1il-5(6)-éter
3-(2~dibutilamino~l,2-dimetil-etoxi)-fenil~2-amino-bencimi-
dazolil-5(6)-éter
3-(2-pirrolidil-etoxi)~-fenil-2-amino~bencimidazolil~5(6)-
éter .
3-(3-pirrolidil-propoxi)-fenil—2-amino-bencimidazolil-5(6)
-éter
3=(4=pirrolidil-butoxi)~fenil-2=amino~bencimidazolil=5(6)-
éter
3-(2-pirrolidil=l-metil-etoxi)~fenil=2-amino~-bencimidazolil
5(6)=dter
3=(2-pirrolidil-2-metil-etoxi)-fenil-2-amino~bencimidazolill
5(6)-éter
3-(2-pirrolidil=l,2~dimetil-etoxi)-fenil-2-amino-bencimida-
zolil-5(6)~éter
3-(2-piperidil-etoxi)~fenil-2-amino-bencimidazolil-5(6)-
éter ‘
3-(3~piperidil-propoxi)-fenil-2-amino-bencimidazolil-5(6)-
éter
3-(4-piperidil-butoxi)~fenil-2-amino-bencimidazolil~5(6)-

éter
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3=~(2-piperidil-l-metil-etoxi)-fenil-2-amino-bencimidazolil-
5(6)-éter _
3-(2-piperidil-2-metil-etoxi)-fenil-2-amino~-bencimidazolil-
5(6)-eter
3-(2-piperidil-l,2-dimetil-etoxi)~-fenil-2-amino-~bencimidazo-
1i1-5(6)~éter
3-(2-morfolil-etoxi)-fenil~2~amino-bencimidazolil-5(6)~éter
3-{3-morfolil-propoxi)~fenil-2-amino-bencimidazolil-5(6)~
éter
3=(bemorfolil-butoxi)-fenil-2-amino~bencimidazolil-5(6)~
éter
3~(2-morfolil-l~metil-etoxi)~fenil-2=-amino~bencimidazolil-
5(6)=dter
3-(2-morfolil—2—metil~etoxi)?fenil-z-amino-bencimidazolil-
5(6)=éter
3-(2-morfolil-1l,2-dimetil-etoxi)-fenil-2-amino-bencimidazo~
1il-5(6)-éter
2-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil-2-amino-bencimidazolil-5(6)-
eter
2—(3~dimetilamino-propoxi)-fenil-2-amino-bencimidazolil—5

(6)-eter

2-(b-dimetilamino-butoxi)-fenil-2-amino-bencimidazolil-5(6)+

éter
2-(2-dimetilamino-l-metil~etoxi)~fenil-2~amino-bencimidazo~

1lil-5(6)-éter
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2-(2-dimeti lamino-2-metil-etoxi)~-fenil-2-amino~bencimidazo-
1il-5(6)-éter
2-(2-dimetilamino-l,2-dimetil-etoxi)~-fenil~-2-amino-bencimi-
dazolil-B(é)-éfer

2-(2-dietilamino-etoxi)-fenil-2~amino-bencimidazolil~-5(6)-

éter

2—(3-dietilamino-propoxi)-fenilyz-amino~bencimidazolil—5(6)
éter
2-(k-dietilamino-butoxi)~fenil-2-amino-bencimidazolil-5(6 M
éter
2-(2~dietilamino=l-metil~etoxi)-fenil-2-amino-bencimidazo-
1il-5(6)-éter
2-(2-dietilamino~2-metil-etoxi)-fenil-2-amino~bencimidazo-
1i1-5(6)-¢ter
2-(2-dietilamino-1,2-dimetil-etoxi)~-fenil-2-amino-bencimi-~
dazolil-5(6)-éter
2-(2-dipropilamino-etoxi)-fenil-2-amino-bencimidazolil-5 (6}~
éter
2-(3~-dipropilamino-propoxi)-fenil-2~amino~bencimidazolil~5
(6)-éter
2-(h~dipropilamino-butoxi)-fenil-2~amino~bencimidazolil-5
(6)-éter
2=~(2-dipropilamino-l-metil-etoxi)-fenil-2-amino~bencimidazo-
1il-5(6)-éter

2-(2-dipropilamino-2-metil-etoxi)-fenil-2 ~amino-bencimidaz¢-
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1il-5(6)-éter
2-(2-dipropilamino-1,2-dimetil-etoxi)-fenil-2-amino-benci-
nidazolil-5(6)~éter
2~(2-diisopropilamino-etoxi)-fenil~2-amino-bencimidazolil-5
(6)-éter '

2~ (3-diisopropilamino-propoxi)-fenil-2~-amino-bencimidazolil
5(6)-éter
2-(h-diisopropilamino-butoxi)-fenil-2-amino-bencimidazolil=-
5(6)~éter
2-{2~diisopropilamino~l-metil-etoxi)~fenil-2-amino-beneimi-
dazolil~5(6)-éter
2~(2-diisopropilamino-2-metil-etoxi)~-fenil-2-amino-bencimi~
dazolil-5(6)-éter
2-(2-diisopropilamino-l,2~-dimetil-etoxi)~-fenil-R-amino~ben~
cimidazolil-5(6)-éter
2-(2-dibutilamino-etoxi)-fenil-2-amino-bencimidazolil-5(6)-
éter
2-(3-dibutilamino-propoxi)-fenil-2-amino~bencimidazolil-5
(6)-éter

2~ {k-dibutilamino~butoxi)-fenil-2-amino-bencimidazolil-5(6)
eter .
2-(2~-dibutilamino~l-metil-etoxi)-fenil-2-amino-bencimidazo-
1il-5(6)~éter '
2-(2-dibutilamino-2-metil-etoxi)~-fenil-2 -amino-bencimidazol

5({6)-cter

L

N

Ll-




10

20

25

27076

1loja nhGm, 19

2=-(2-dibutilamino~l,2-dimetil-etoxi)~fenil-2-amino-bencimi4

dazolil-5(6)-éter
2-(2-pirrolidil-etoxi)~fenil~2-amino~-bencimidazolil-5(6)-
éter .
2-(3-pirrolidil-propoxi)-fenil-2-amino-bencimidazolil-5(6)

-éter

2-(4=pirrolidil~butoxi)-fenil-2-amino~bencimidazolil~5(6)-

éter

2=(2-pirrolidil-l-metil-etoxi)~fenil~-2-amino-bencimidazolil
-5(6)-éter
2-(2-pirrolidil-2-metil~etoxi)~fenil-2-amino~bencimidazo-
1lil-5(6)-éter
2-(2=~pirrolidil~l,2-~dimetil-etoxi)-fenil-2~amino-bencimida-
zolil=5(6)~éter
2-(2-piperidil-etoxi)~fenil-2-amino~bencimidazolil-5(6)~
éter
2-(3-piperidil-propoxi)~-fenil-2-amino~bencimidazolil-5(6)~-
éter

2= {h-piperidil-butoxi)~-fenil-2~-amino-bencimidazolil-5(6)~
éter

2 (2-piperidil~l-metil~etoxi)-fenil-2-amino-bencimidazolil-
5(6)-éter
2-(2-piperidil-2-metil-etoxi)~fenil-2-amino-bencimidazolil~
-5(6)~éter

2-(2-piperidil-l,2-dimetil-etoxi)-fenil~2-amino-bencimidazoy
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1il-5(6)-eter
2=-(2-morfolil-etoxi)-fenil-2~-amino-bencimidazolil-5(6)-éter
2-(3-morfolil-propoxi)-fenil-2-amino-bencimidazolil-5(6)-
éter -
2-{Lb-morfolil-butoxi)~fenil-2-amino-bencimidazolil~5(6)-
éter
2-(2-morfolil-l-metil-etoxi)-fenil-2~amino~-bencimidazolil-
5(6)~eter
2=(2-morfolil-2-metil-etoxi)~-fenil-2~-amino~bencimidazolil-
5(6)~éter
2~(2-morfolil-1l,2~dimetil~etoxi)-fenil-2-amino-bencimidazo-
1il-5(6)-éter

as{ como, de todos los compuestos mencionados, los tiodte=-
res v las cetonas analogas, tales como por ejemp;o

el b-(2-dimetilamino~etoxi)~-fenil-2-amino-bencimidazolil-5
(6)=tiodter o

la h-(2-dimetilamino-etoxi-fenil-2-amino-bencimidazolil-5
(6)~cetona.

Los ésteres de acido carbdnico, necesarios
para el procedimiento de acuerdo con el invento, son conoci-
dos. Se mencionarin el éster dimetilico de dcido carbdnico,
el éster dibutilico de dcido carbdnico, el éster metilico y
fenflico de dcido carbdnico, el éster difenilico de dcido
carbdnico y el éster metilico y (para-nitrofenilico) de dci-

do carbénico.
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El procedimiento se lleva a cabo convenientemen

te en un disolvente organico inerte, tal como alcoholes con

1-a 4 atomos de carbono, tetrahidrofurano, dioxano, acetoni

trilo, dimetilformamida, acetona, metil-etil-cetona, dieti-

lenglicol-dimetiléter o en un exceso del éster de dcido car
bénico utilizado de la formula (3) en calidad de disolven-
te. En primer término, se puede transformr el 2-amino-ben
cimidazol o un derivado correspondientemente sustituide, cop
ayuda de una base orgdnica o inorganica fuerte, en su sal,
y ésta puede ser utilizada para la reaccidén. Para esta forf
macidn de sal son apropiados, sobre todo, alcoholatos e hidid
xidos de metales alcalinos y alcalino-térreos, y ademas
bases tales como por ejemplo NaNH, y NaH asi como compues-
tos organometdlicos tales como por ejemplo trifenil-sodio.
No obstante, también se puede formar la sal "in situ" y
transformarla posteriormente de nueve de modo inmediato en
una solucidn o suspensidn, pero entonces debenutilizarse
bases anhidras.

En general, a la solucidn o suspension del
2-amino-bencimidazol en un disolvente organico se afiaden
la base y 91 éster de dcido carbdnico, no siendo criticos
ni el orden de sucesidon de la adicidn de los participantes
en la reaccidén ni la cantidad del disolvente. Por razones
economicas es ventajoso mantener pequefio el volumen de
reaccién. No es necesario emplear los participantes en

la reaccion del 2~aminobencimidazol en proporciones cuan-
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titativas equivalentes. En lugar de ello se puede perfecta-
mente ubilizar el éster de &cido carbdnico en un exceso o
como disolventes, y trabajar con un exceso de base.

El tiempo de reaccidén es de desde algunos minutos
hasta algunas horas, mientras que la-temperatura de reac-
cién se encuentra entre 102 y 1502C, preferiblemente’ entre
259 y 1009C. La reaccidn conduce a una sal de bencimidazol-
carbamato, que por lo general es insoluble en el medio de
reaccidén. Esta sal puede ser aislada mediante separacidn pox
filtracidén. Ventajosamente se la suspende en metanol acuosd
0 en otro disolvente miscible con agua y se la lleva a diso-
lucidén mediante adicidén de un Acido mineral tal como écidq
clorhidrico. Después de haber eliminado subproductos in-
solubles por filtraciﬁn o centrifugacidn, se pueden separar
las bases libres de la férmula (1) en forma sdélida y en es-
tado puro por la adicidén de una base tal como amoniaco.

Con los derivados de 2-amino-bencimidazol de la
férmula (2) precedentemente mencionados, por reaccibén con
ésteres de 4cido carbdénico de la férmula (3), se obtienen
de este modo los siguientes productos de la férmula (1):
li-(2-dimetilamino-etoxi)~fenil~2-carbometoxiamino-bencimi-
dazolil-5(6)~éter
L-(3-dimetilamino-propoxi)-fenil-2-carbometoxiamino~benci-
midazolil=5(6)-éter

L= {L~dimetilamino-butoxi.)-fenil-2-carbometoxiamino-bencimni
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dazolil~5(6)~-éter
L-(2-dimetilamino~l-metil-etoxi)~fenil-2-carbome toxiamino-
bencimidazolil=5(6)~éter
b-(2-dimetilamino-2~-metil~etoxi)-fenil-2-carbome toxiamino-
bencimidazolil-5(6)~éter

h-(2-dimetilamino~1,2~-dime til-etoxi)-fenil-2-carbometoxia
mino-bencimidazolil-5(6)-éter

Le(2-dimeti lamino-etoxi)~fenil-2-carbome toxiamino-bencimidj
zolil~5(6)-éter
L-(3~dimetilamino-propoxi)-fenil-2-carbome toxiamino-benci
midazolil-5(6)=~éter

lym (h-dimetilamino-butoxi)-fenil-2-carbometoxiamino-benci
midazolil~5(6)-dter
l-(2-dimetilamino~l-metil-etoxi)~Tenil-2=carbomet oxiamino-
bencimidazolil-5(6)-cter
b-(2-dietilamino~-2~metil-etoxi)-fenil-2-carbome toxiamino-
bencimidazolil=5(6)-éter
h-(2-dietilamino-1,2~dimetil-etoxi)~-fenil-2-carbometoxiami
no-bencimidazolil-5(6)-éter

- (2~dipropilamino-etoxi)-fenil-2-carbometoxiamino~benci~
midazolil~5(6)-éter

L -(3-dipropilamino-propoxi)~-fenil-2-carbometoxiamino~ben
cimidazolil-5(6)~-¢ter

b~ (h-dipropilamino-butoxi)-fenil~2-carbome toxiamino~-bencid

midazolil-5(6)-éter

4

e ———
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L=(2-dipropilamino-l-metil=etoxi)-fenil-2~carbometoxiaminoj-
bencimidazolil=5(6)-éter

L-(2-dipropilamino-2-metil-etoxi)-fenil-2-carbometoxiamino

bencimidazolil-5(6)-éter .
h-(2-dipropilamino-l,2-dimetil-etoxi)-fenil-2-carbometoxial
mino-bencimidazolil-5(6)-éter
4-(2-diisopropilamino-etoxi)-fenil-charbometoxiaminq-beg
cimidazolil-5(6)~éter
h—(3-diisoprdpilamino-propoxi)-fenil-2~carbometoxiamino—
-bencimidazolil-5(6)-éter
L-(h-diisopropilamino-butoxi)-fenil-2-carbome toxiamino~
~bencimidazolil-5(6)-éter
L-(2-diisopropilamino~l-metil-etoxi)-fenil-2-carbome toxia
mino-~bencimidazolil=5(6)=éter
k~(2-diisopropilamino-2-metil-etoxi)-fenil-2-carbometoxia
mino-bencimidazolil-5(6)~éter
L-(2-diisopropilamino-1,2-dimetil-etoxi)~fenil-2-carbome
toxiamino-bencimidazolil-5(6)-éter
L-(2-dibutilamino-etoxi)-fenil-2~carbometoxiamino~bencimi
dazolil-5(6)-éter
h-(3-dibﬁ£ilamino-propoxi)-fenil;Z-carbometoxiamino-benc;
midazolil-5(6)-éter
L-(4-dibutilamino~butoxi)~fenil-2-carbometoxiamino-benci
midazolil-5(6)-éter

b-(2-dibutilamino-l-metil-etoxi)-fenil-2-carbometoxiamino-
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bencimidazolil«5(6)~éter
L-(2-dibutilamino~2-metil-etoxi)~fenil-2-carbometoxiamino-
bencimidazolil;5(6)-éter
L-(2-dibutilamino-l,2-dimetil-etoxi)~fenil-2-carbometoxia
mino-bencimidazolil~5(6)~éter
l-(2-pirrolidil-etoxi)~-fenil~-2-carbometoxiamino-bencimida
zolil-5(6)-éter '
ly-(3-pirrolidil-propoxi)~fenil-2-carbometoxiamino-bencimi
dazolil=-5(6)-éter _
bhe(4=-pirrolidil-butoxi)-fenil-2-carbometoxiamino-bencimi
dazolil-5(6)-éter

b {2~pirrolidil=l-metileetoxl)~fenil=2~carbomotoxiamino-
bencimidazolil-5(6)-éter
hn(2-pirrolidil-2-metil-etoxi)-fenil-Z-carbometoxiamino-
bencimidazolil-5(6)-éter
h-(z-pirrolidil-l,2-dimetil-etoxi)-fenil-z-carbometoxiami-
no-bencimidazolil-5(6)-éter
b«(2-piperidil-etoxi)~fenil-2-carbometoxiamino~bencimidazo
1i1-5(6) -éter
L-(3-pipexidil-propoxi}fenil-R-carbometoxiamino-bencimida~
zolil—5(6)-éter
h=(h-piperidil-butoxi)-fenil-2-carbometoxiamino-bencimida-
zolil-5(6)~éter

b~ (2-piperidil-l-metil-etoxi}-fenil-2~carbometoxiamino~ben-

cimidazolil-5(6)-éter
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4—(2—piperidil-z—metil-etoxi)—fenil-2—carbometoxiamino—
~bencimidazolil-5(6)-éter

4~(2-piperidil~l, 2-dimetil-etoxi )~fenil-2~carbometoxiami
no-bencimidazolil-5(6)-éter
4~(2-morfolil~etoxi)-fenil~2-carbometoxiamino~bencimidazo
1i1-5(6)-6ter

4=(3~-morfolil~-propoxi )~fenil~2-carbometoxiamino~bencimida
z01i1-5(6)-éter

4=-(4-morfolil-butoxi )-fenil-2-carbometoxiamino-bencimida
z0lil-5(6)~étor '
4—(2—morfolil-l—metil-etoxi)-fenil-z-carbometéxiamino—beg
cimidazolil=5(6)-étexr
4-(2—morfolil—2—metil-etoxi)-fenil-z-carbOmetoxiamino-beg
cimidazolil=~5(6)-éter
4—(2-morfolil~l,2—dimetil—etoxi)-fenil—a-cérbometoxiamino—
~bencimidazolil-5(6)~6ter
3=(2-dimetilamino-etoxi)~fenil-2-carbometoxiamino~bencimi
dazolil~5(6)=éter

3~(3~-dimetilamino~propoxi )~fenil-2-carbometoxiamino-ben~
cimidazolil=5(6)~éter

3-(4~dimetilamino~-butoxi )-fenil-2~carbometoxiamino-benci~
midazolil-5(6)-éter

3-(2~-dimetilamino~l-metil-etoxi )~fenil-2-carbometoxiamino-
—bencimidazolil-5(6)-éte?

3-(2~dimetilamino-2~metil—-etoxi )=fenil-2=carbometoxiamino~
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bencimidazolil-5(6)-éter

3-(2-dimetilamino-l,2-dimetil-etoxi)~fenil-2-carbome toxiami{
no-bencimidazolil-5(6)-éter
3-(2-dietilamino-etoxi)-fenil-2-carbometoxiamino~-bencimida-
z0lil-5(6)=éter
3-(3-dietilamino~propoxi)-fenil-2-carbometoxiamino~bencimi-
dazolil-5(6)~éter
3=(4-dietilamino~butoxi)-fenil-2-carbometoxiamino-bencimidas
70lil=5(6)-éter
3-(2-dietilamino-l-metil-etoxi)-fenil-2-carbome toxiamino=
bencimidazolil-5(6)-éter
3=(2-dietilamino~2-metil~etoxi)=-fenil=2-carbometoxiamino-
bencimidazolil-5(6)=éter
3-(2~dietilamino-l,2~-dimetil-etoxi)-fenil-2-carbometoxiami-
no-bencimidazolil-5(6)-éter |
3=(2-dipropilamino-etoxi)-fenil-2-carbome toxiamino~bencimi-
dazolil-5(6)-éter
3-(3-dipropilamino~-propoxi)-fenil-2-carbometoxiamino-benci-
midazolil-5(6)~éter

3~ (h~dipropilamino-butoxi)-fenil-2-carbometoxiamino-bencimi-
dazolil-5(6)-éter
3-(2-dipropilamino-l~metil-etoxi)-fenil-2~carbometoxiamino-
bencimidazolil~5(6)-éter
3-(2-dipropilamino-2-metil-etoxi)~fenil-2~carbometoxiamino-

bencimidazolil~5(6)-dter
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3«(2~dipropilamino-l,2~dimetil-etoxi)-fenil-2-carbometoxia~
mino-bencimidazolil-5(6)~-éter
3-(Z-diisopropi}amino-etoxi)—fenil—z-carbometoxiamino-ben-
cimidazolil=5(6)-éter
3-(3-diisopropilamino-propoxi)—rfenil-2-carbome toxiamino-
bencimidazolil-5(6)-éter
3-(4-diisopropilamino~butoxi)~-fenil-2~carbometoxiamino~ben-~
cimidazolil-5(6)-éter
3-(2-diisopropilamino-l-metil-etoxi)~-fenil-2-carbome toxiami-
no-bencimidazolil-5(6)-éter
3-(2~-diisopropilamino-2-metil-etoxi)~fenil-2-carbometoxiami-
no-bencimidazolil~5(6)-éter
3-(2~diisopropilamino-1l,2~dimetil-etoxi)-fenil-2-carbome to-
xiamino~-bencimidazolil-5(6)~cter .
3-(2~dibutilamino~etoxi)-fenil-2=-carbomet oxiamino-bencimida
zolil-5(6)-~éter
3~(3-dibutilamino-propoxi)~fenil-carbometoxiamino-bencimida-
zolil-5(6) -éter
3-(h-diiSOpropilamino-butoxi);fenil-2~carbometoxi—amino—ben~
cimidazolil-5(6)-~éter
3-(2-dibutilamino~l-metil-etoxi)-fenil-2-carbometoxiamino-
bencimidazolil-5(6)-éter

3-(2-dibutilamino~2 -metil-etoxi)~fenil-2~-carbometoxiamino~
bencimidazolil~5(6)-éter

3-(2—dibutilaﬁino-l,2-dimetil-etoxi)-fenil—Z-carbometoxiami%




10

20

25

Hoja nam. 29 270 76

no-bencimidazolil~5(6)-éter
3~(#~pirrolidil-etoxi)~fenil-2-carbome toxiamino~bencimidazot
1i1-5(6)=éter

3-(3-pirrolidil-propoxi)~fenil-2-carbome toxiamino-bencimi-
dazolil-5(6)-éter
3~{4epirrolidil-butoxi)~fenil-2-carbometoxiamino-bencimida-
z201il-5(6)~éter
3-(2-pirrolidil-l-metil-etoxi)-fenil-2-carbometoxiamino~bent
cimidazolil-5(6)~éter
3~(2-pirrolidil-2-metil-etoxi)~fenil-2~-carbometoxiamino~bent
cimidazolil-5(6)-éter
3=(2-pirrolidil-l,2~dimetil-etoxl)~fenil-2-carbometoxiaminos
bencimidazolil-5(6)-éter
3-(2-piperidil-etoxi)~fenil~2-carbometoxiamino-bencimidazo~
1il=5(6)-éter
3-(3-piperidil-propoxi)~fenil-2-carbometoxiamino~bencimida-
zolil-5(6)~éter
3-(k-piperidil-butoxi)~-fenil-2~carbometoxiamino-bencimidazo
1i1~5(6)-dter
3~-(2-piperidil-l-metil~-etoxi)~fenil-2-carbometoxiamino-ben=
cimidazolii-S(é)-éter
3-(R2-piperidil-2-metil-etoxi)-fenil-2~carbometoxiamino-benci
midazolil~5(6)-éter

3-(2-piperidil-1l,2~dime til-etoxi)-fenil~-2-carbome toxiamino-

bencimidazolil-5(6)~éter
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3-(2-morfolil-etoxi)~fenil-2-carbometoxiamino~bencimidazo-
1i1-5(6)-eter

3-(3-morfolil~propoxi)-fenil-2-carbome toxiamino-bencimida~
zolil-5(6)-éter
3-(h-morfolil-butoxi)-fenil-2-carbometoxiamino-bencimida-
z0lil-5(6)-éter
3=(2=morfolil-l~metil-etoxi)-fenil-2~carbometoxiamino~ben-
cimidazolil-5(6)-éter
3-(2~morfolil;2-metil-etoxi)-fenil-z-carbometoxiamino-ben—
cimidazolil-5(6)~éter
3-(2-morfolil-l,2-dimetil-etoxi)-fenil-2-carbometoxiamino-
bencimidazolil~5(6)-éter
2=(2-dimetilaminc~-etoxi)-fenil-2-carbometoxiamino-bencimi-
dazolil-5(6)-éter
2-(3-dimetilamino-propoxi)-fenil-2-carbome toxiamino-benci-
midazolil-5(6)-éter
2-(hk-dimetilamino-butoxi)~-fenil-2-carbometoxiamino-benci~
midazolil-5(6)-éter
2-(2-dimetilamino-l-metil-etoxi)~fenil-2-carbometoxiamino-
bencimidazolil-5(6)-éter
2a(2-dime£i1amino-2-metil-etoxi)-fenil-2-carbometoxiamino-
bencimidazolil-5(6)-éter
2-(2-dimetilamino~l,2-dimetil~etoxi}fenil~R-carbome toxiami
no-bencimidazolil-5(6)-éter

2-(2-dietilamino-etoxi)~-fenil-2«~carbometoxiamino~bencimidal
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z0111-5(6)~éter
2~(3-dietilamino-propoxi)-fenil-z-carbometoxiamino—benciﬁi-
dazolil-5(6)~éter
2-(h-dietilamino-butoxilfenil-2-carbometoxiamino~-bencimida~
zolil-5(6)-éter,
2-(2-dietilamino-l-metil-etoxi)-fenil~2-carbometoxiamino-
bencimidazolil-5(6)~éter ‘
2-(2-dietilamino-2-metil~etoxi)-fenil-2-carbometoxiamino~
bencimidazolil-5(6)-éter
2-(2-dietilamino-1,2~dimetil-etoxi)~fenil-2~-carbometoxiami-
no-bencimidazolil;5(6)-éter
2-(2~dipropilamino-etoxi)-fenil-2-carbometoxiamino-hencimi~
dazolil-5(6)-éter
2~(3-dipropilamino—propoxi)-fenil-2-carbome toxiamino-bencit
midazolil-5(6)~8ter

2~ (h-dipropilamino-butoxi)-fenil-2«carbome toxiamino-benci -
midazolil-5(6)~éter
2-(2~dipropilamino-l-metil~etoxi)~fenil-2-carbome toxiamino-
bencimidazolil-5(6)-éter
2-(2-dipropilamino-2-metil-etoxi)~fenil-2-carbometoxianino-
bencimidazolil~5(6)~éter
2-(2-dietilamino-l,2-dimetil-etoxi)~-fenil~2~carbome toxiami-
no-bencimidazolil—5(6)-éter
2~(2~diisopropilamino-etoxi)~fenil-2~-carbometoxiamino~ben~

cimidazolil-5(6)-éter
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2~-{3-diisopropilamino-~propoxi)~fenil-2-carbometoxiamino~ben-
cimidazolil-5(6)-éter
2-(h-diisopropilamino-butoxi)—fenil-é-carbometoximnino-benci~
midazolil-5(6)-éter
2-(2-diisopropilaminp-l-metil-etoxi)-fenil-2-carbometoxiami-
no-bencimidazolil=-5(6)-éter
2-(2-diisopropilamino-2-metil-etoxi)-fenil-2-carbometoxiami-
no-bencimidazolil-5(6)-éter

2-(2-diisopropilamino~l,2-dimetil-etoxi)-fenil-2-carbometoxil

amino-bencimidazolil-5(6)-éter
2-(2-dibutilamino-etoxi)~fenil~2-carbome toxiamino-bencimida-
z01il—5(G6)-éter
2={3=-dibutilamino~propoxi)-fenil-2-carbometoxiamino-bencimi~
dazolil-5(6)-éter

2~(4~dibutilamino-butoxi)-fenil-2~-carbometoxiamino~bencimi-
dazolil-5(6)=-éter
2-{2-dibutilamino~l-metil~etoxi)~fenil-2-carbometoxiamino-
bencimidazolil-5(6)=-éter
2-(2-dibutilamino-2-metil-etoxi)-fenil-2~carbometoxiamino-
bencimidazolil-5(6)~éter

2-(2-dibutilamino~l,2~dime til-etoxi)-fenil-2~carbometoxia-
mino-bencimidazolil-5(6)-dter
2-(2-pirrolidil-etoxi)~fenil-2-carbometoxiamino-bencimidazo-|
1i1-5(6)-éter

2-(3~pirrolidil-propoxi)-fenil-2-carbometoxiamino-bencimida-
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z0lil-5(6)~éter
2= (h-pirrolidil-butoxi)~-fenil-2~carbometoxiamino~-bencimida-
201i1-5(6)-éter
2-(2-pirrolidil~-l-metil-etoxi)-fenil-2-carbometoxiamino-
bencimidazolil-5(6)-éter
2=(2-pirrolidil-2-metil-etoxi)~fenil-2-carbometoxiamino-~bern-
cimidazolil-5(6)-éter

2= (2«pirrolidilal,2~dimetil-etoxi)~fenil-2-carbome toxiami-
no~bencimidazolil-5(6)-éter
2-(2-piperidil-etoxi)~-fenil-2-carbometoxiamino~bencimidazo+
111-5(6) ~dter
2«(3-piperidil-propoxi)~fenil-R=-carbometoxiamino-bencimidadt
z0lil-5(6)~éter
2-(h-piperidil-butoxi)-fenil-2-carbometoxiamino-bencimidazb—
1i1-5(6)-éter
2-(2-piperidil=l-metil-etoxi)-fenil-2-carbometoxiamino-bent

cimidazolil-5(6)-dter

2-(2~-piperidil~2-metil-etoxi)=fenil-2~carbome toxiamino~ben:
cimidazolil-5(6)-éter
2-(2-piperidil-l,2-dime til-etoxi)-fenil-2-carbomet oxiaminos
bencimida;olil-s(é)uéter
R2~{2-morfolil-etoxi)~fenil-2-carbometoxiamino~bencimidazo-~
1il-5(6)~éter

2-{3-morfolil-propoxi)-fenil-2-carbometoxiamino-bencimidaz

<

-

1il-5(6)=éter
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2« (4-morfolil-butoxi)~fenil-2-carbome toxiamino-bencimidazo-
1il-5(6)-éter
2-(2-morfolil-l-metil-etoxi)-fenil-2-carbometoxiamino~bencit
midazolil-5(6)-Ster
2-{2-morfolil~-2-metil-etoxi)-fenil-2 -carbometoxiaminbd~bencis
midazolil-5(6)-éter
2-(2-morfolil-1,2-dimetil-etoxi)~fenil-2-carbome toxiamino-
bencimidazolil-5(6)-éter

Ademds, por medio de la reaccién de acuerdo con el invento,
se obtienen los compuestos andlogos con agrupaciones 2-car-
boetoxiamino, 2-carbopropoxiamino, 2-carboisopropoxiamino,
2-carbobutoxiamino, 2-carbo~(butoxi secundario)-amino, y 2~
carbo~{butoxl terciario)wamino correspondientes a los com=
puestos de la fdérmula (1) precedentemente detallados, asi
comoy de todos los compuestos mencionados, los tioéteres y
las cetonas analogos, por ejemplo
L-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil-2~-carboetoxiamino-bencimid-
azolil-5(6)-éter
L-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil-2-carbopropoxiamino~bencimi-
dazolil-5(6)-éter
L-(2-dimetilamino-etoxi)=~fenil-2-carboisopropoxiamino~ben~
cimidazolil-5(6)-éter
L~(2~-dimetilamino~etoxi)~fenil-2-carbobutoxiamino-bencimida+
z0lil-5(6)-éter

h-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil-2-cérbometoximnino-bencimidau
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z0lil-5(6)=tioéter
h-(2~-dimetilamino-etoxi)-fenil-2-carbometoxiamino~bencimida-
%01lil=5(6)=-cetona.

Las sustancias preparadas de acuerdo con el

invento son valiosos agentes quimico-terapéuticos y Son aprd
piados para combatir enfermedades parasitarias en hombres y
en animales. Estos productos desarrollan una actividad espe-
cial contra anquilostomas, pero también son sobresaliente-
mente activos contra otros helmintos, tales como por ejem-
plo Haemonchus, Ostertagia, Hyostrongylus, Trichostrongylus,
Cooperia asi como Fasciola hepdtica. Es especialmente pro-
nunciada la actividad contra anquilostomas,” que atacan so=-
bre todo a hombres, a animales carnivoros, pero también a
rumiantes, y provocan considerables dafios para la salud y
para la economia.

Los compuestos de la fdormula (1) pueden ser
utilizados como agentes antihelminticos en la medicina huma-
na y veterinaria. Dependiendo de la gravedad del caso, pue-
den ser administrados en dosificaciones entre 0,5 y 50 mg
por kg de peso corporal durante 1 a 1k dias.

‘ Para la administracidn por via oral entran
en consideracidn tabletas, grageas, capsulas, pplvos, granu-
lados o pastas, que contienen las sustancias activas junto
con sustancias auxiliares y excipientes usuales tales como

almiddén, polvo de celulosa, talco, estearato de magnesio,
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azicar, gelatina, carbonato de calecio, decido silfcico fing
mente dividido, carboximetileelulosa o sustancias similag-
res.

Para la administracién por via parenteral entran
en consideracién soluciones, por ejemplo soluciones oleg
sasg, qﬁe son preparadas utilizando aceite de sésamo, acel
te de ricino o triglicéridos sintéticos, eventualmente
con una adicidén de tocoferol como antioxidante y/o con uti
lizacién de sustancias tensiocactivas tales como ésteres
de 4cidos grasos de sorbitdn. Ademds de ello entran en con
gideracién suspensiones acuosas que son preparadas utili- .

zando éateres de dcidos grasos de sorbitdn etoxilados, even

_tualmente con adicién de agentes espesantes, tales como po

lietilenglicol o carboximetilcelulosa.

Las concentraciones de las sustancias activas de
acuerdo con el invento en losg preparados producidos con
ellaé se encuentran preferiblemente, para la utilizacidn
como medicinas veterinarias, entre 2 y 29% en peso; pa-
ra la utilizacién como medicinss humanas, las concentra-~
ciones de las sustancias activas se encuentran preferiblg
mente entre 20 y 80% en peso.

Los productos del procedimiento actdan tanto
contra anquilostomas ‘como tamblién contra el grupo de los
egtrongilidos gastrointestinales hasta en dosificaciones

menores de 10 mg/kg., Especialmente, por el efecto com-
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de los huevos de gusanos de Trichostrongylus en los excre-
mentos de corderos, los compuestos segin los Ljemplos 10,

de 100% de anquilostomas en perros, y el compuesto segin el

EJEMPLOS

HHojn niim, 37 270 70

binado en una dosificaciodn relativamente menor para el tra-
tamiento de infecciones miltiples, son superiores a los co-
nocidos 2—bencimidazol-carbamatos sustituidos en posicidn
5(6).

También frenmte a la lombriz hepdtica érande

(Fasciola hepdtica) se comprobaron efectos especialmente

Por ejemplo, el compuesto segun el Ejemplo

6 produjo con 2,5 mg/kg por via oral una reduccion de 100%

11 y 14 produjeron con 10 mg/kg por via oral una reduccién

Ljemplo 18 produjo con 5 mg/kg por via oral una reduccidn

de 100% de Fasciola en cordercs.

1. Se disuelven 0,4 g de sodio en 10 ml de etanol abso-

luto, se agregan 4,0 g de k-(2-dietilamino-etoxi)~fenil-

-2-amino-bencimidazolil-5(6)~éter v 1,5 g de carbonato de

dimetilo y.la mezcla se calienta a reflujo durante 2 horas.
A partir de la solucidn inicialmente transparemte se sepa-
ra gradualmente un precipitado, que es separade por filtra-
cién después del enfriamiento. Se lava el residuo con isoprg=-
panol vy después de ello se suspende el producto en metanol
acuoso él 50%. Se mezcla la suspensidn con dcido clorhfdri-
co diluido, se separa por filtracidn del material no disuel+

to v a partir del producto filtrado, por adicidén de amonia-
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co, se precipita el k-(2-dietilamino~-etoxi)-fenil-2-carbome-
toxiamino~bencimidazolil-5(6)-éter. Este es separado por

filtracidén, lavado con agua y secado sobre un bafio de vapor.
Rendimiento: l,5tg, de punto de fusidn p. f. 1982C (con des-
composicion). -

Utilizando materiales de partida adecuadamente

modificados se obtienen andlogamente,

2. a partir de 4-{2-dietilamino~etoxi)~-fenil-2-amino-benci~-
midazolil-5(6)=éter, el h-(2-dietilamino-etoxi)~fenil-2-
carboetoxiamino-bencimidazolil-5(6)-éter de p. £. 1582C con

descomposicidn

3.~ a partir de 4-(2~-dietilamino~etoxi)-fenil-2-amino~benci+
midazolil-5(6)-éter, el 4-{2-dietilamino-etoxi)-fenil-2-
carbobutoxiamino-bencimidazolil-5(6)-éter de p. f. 131¢C.

con descomposicidn

L, a partir de 3-(2-dietilamino-etoxi)-fenil-2-amino-benci-
midazolil-5(6)-éter, el 3-{2-dietilamino-etoxi)-fenil-2-car-
bometoxiamino~bencimidazolil-5(6)~-éter de p., f. 1682C con

descomposicidn

5. a partir de 2-(2-dietilamino-etoxi)-fenil-2-amino-benci-~

midazolil-5(6)-éter, el 2-{2-dietilamino-etoxi)-fenil-2~-car-
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bometqxiamino-bencimidazolil=5(6)~éter de p. £. 1972C con

descomposicion

6. a partir de 4-(2-dimetilamino~etoxi)-fenil-2-amino-benci
midazolil-5(6)-éter, el i-(2-dimetilamino~etoxi)-fenil-2-~
carbometoxiamino-bencimidazolil-5(6)~éter de p. f£. 2102C

P4
con descomposicion

7. a partir de k-(2-dimetilamino-l-metil-etoxi)-fenil~2-ami
no-bencimidazolil~5(6)-éter, el h-(2-dimetilamino~l-metil-
etoxi)-fenil-2-éarbometoxiamino-bencimidazolil-5(6)~éter de

p. £. 2002C con descomposicidn

8. a partir de L-(3-dimetilamino-propoxi)-fenil-2-amino-
bencimidazolil-5(6)-éter, el 4~(3-dimetilamino-propoxi)-fe
nil-2-carbometoxiamino-bencimidazolil5(6)-éter de p. f.

182¢C con descomposicidn

9. a partir de 4~(2-diisopropilamino-etoxi)~fenil-2-amino-
bencimidazolil-5(6)~éter, el k-(2-diisopropilamino-etoxi)-
fenil-2~carbometoxiamino-bencimidazolil-5(6)~-dter de p. L.
1972C con descomposicidn

10. a partir de 3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil-2-amino-ben-
cimidazolil-5(6)~éter, el 3-(2-dimetilamino~-ctoxi)-fenil~2~

carbometoxiamino~-bencimidazolil~5(6)~éter de p. £. 1902C
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con descomposicion

11. a partir de 3~(3~-dimetilamino-propoxi)-fenil-2-amino-
bencimidazolil-S(6)~éter, el 3-{3-dimetilamino-propoxi)-fe-
nil~2-carbometoxiamino-bencimidazolil-5(6)~éter de p. f.

3

1738C con descomposicion

12. a partir de 4-{2-morfolil-etoxi)-fenil-2-amino-benci-
midazolil-5(6)-éter, el k-(2-morfolil-etoxi)-fenil-2-carbo
metoxiamino-bencimidazolil~5(6)-éter de p. f. 2002C con des+

. F
composicion.

13. a partir de 4-(2-piperidil-etoxi)-fenil-2-amino-benci
midazolil=5(6)~éter, el k-(2~-piperidil-etoxi)~fenilez-carbo
metoxiamino~bencimidazolil-5(6)=-éter de p. f. 1958C con des+

. ’
composicion

14. a partir de 3-(2-piperidil-etoxi)-fenil-2-amino-benci
midazolil-5(6)-éter, el 3-(2-piperidil-etoxi)-fenil-2-car-
bometoxiamino~bencimidazolil-5(6)-éter de p. £. 200¢C con
descomposiéién

15. a partir de h-(2-dietilamino-etoxi)-fenil-2-amino-ben~
cimidazolil-5(6)-tioéter, el 4-(2-dietilamino-etoxi)-fenil~

-2-carbometoxiamino-bencimidazolil-5(6)-tioéter de punto de
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fusidn 1632C con descomposicidn

16. a partir de k-(2-dietilamino-etoxi)-fenil-2-amino-ben~
cimidazolil-5(6)-cetona, la 4-{2-dietilamino-etoxi)-fenil-
-2-carbometoxiamino~bencimidazolil-5(6)-cetona de p.' f.

218eC con descomposicidn.

17. a partir de 3-(2~piperidil-etoxi)-fenil-2-amino-benci
midazolil-5(6)~tioéter, el 3-(2-piperidil-etoxi)-fenil-2-
~carbometoxiamino~-bencimidazolil-~5(6)-tioéter de p. f.

1982C con descomposicidn

18, a partir de 3-(2-morfolil-etoxi)-fenil-2-amino-bencimj
dazolil=-5(6)=-éter, el 3-(2~morfolil-etoxi)~fenil-2-carbome
toxi-amino-bencimidazolil~5(6)-éter de p. f. 1902C con des-

composicidn

19. a partir de 3-(2-piperidil-etoxi)-fenil~-2-amino-benci-
midazolil-5(6)-éter, el 3-(2-piperidil-etoxi)-fenil-2-car
boetoxiamino-bencimidazolil-5(6)-éter de p. f. 169¢C con

. .« ?
descomposicion
L]

20. el 3~-(2-piperidil-etoxi)=-fenil-~2-carboisopropoxiamino-
bencimidazolil-5(6)-éter (en forma de clorhidrato) de p. f.

2059C con descomposicidn
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21. el 3-(2-piperidil-etoxi)-fenil-2~-carboisobutoxiamino=

bencimidagolil~5(6)~&ter de p. £. 195°C con descomposicidn

REIVINDICACIOES

Los puntos de invencidn propia y nueva, que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa-
tente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los
que se recogen en l;s reivindicaciones siguientes:

12,. Mejoras introducidas en el objeto de
la patente principal n2 440.713, solicitada el 4 de Sep-
tiembre de 1975, por: "Procedimiento para la preparacién
de éteres y cetonas 2-carbalcoxiamino~bencimidazolil-5(6)-

~-fenilicos sustitufdos con radicales basicos", de la for-

mula (1)

Ry

\ ‘N\\\~
N-Y-0 \©> —X -—@ C=NHCOOR 1)

R
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en la que Ry significa alcohilo con 1 a 4 dtomos de carbo-
no; X significa oxfgeno, azufre o _-0=0; Y significa
un grupo alcohileno con 1 a 4 4dtomos de carbono de cadena
recta o ramificada; y Rl asi como R2 significa un radi-
cal alcohilo con 1 a 4 atomos de carbono, pudiendo signi-
ficar los dos radicales R; y Ryy Jjuntamente con el atomo
de nitrdgeno que los lleva, también los anillos pirrolidi-
no, piperidino, morfolino o tiomorfolino, caracterizados
porgue se hace reaccionar un derivado de 2-amino-bencimi-

dazol de la férmula (2)

Ry
\NYO | "~
az/ | - —©iu/

en la que Ryy Ryy X 0 ¥ poéeen los significados indicados

para la férmula (1), con una base fuerte, con un éster de

4eido carbdnico de la férmula (3)

0=C - (3)
ORL'_

en la que Ry ¥y R, independientemente entre si, significan

un radical alcohilo inferior de 1 a 4 atomos de carbono,
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el radical fenilo o'el radical para-nitrofenilo, con ex-
clusion de agua, y porque las sales de carbamato obtenidas
se transforman en caso deseado en los compuestos libres de
la férmula (1), por adicidn de una base.
&~ 'Mejoras introducidas en-el objeto de
la patente principal ne 440.713, solicitada el 4 de Sep-
tiembre de 1975, por: "P rocedimient o para la preparacion
de éteres y cetonas 2-carbalcoxiamino-bencimidazolil-5(6)-
~fenflicos sustituidos con radicales bdsicos".
| Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y con los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de cuarenta y cuatro ho- |
jas escritas a maquina por una sola cara.
" ' Madrid,
PJ.As

Oscar
Iza
Por Poder% %

24 SEL
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