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. AMBITO DE LA INVENCION

Esta invencidn se refiere al método para

preparar nuevos compuestos quimicos. MAs particular-

mente, esta invencidn se refiere a nuevas derivados

del bencimidazol-2-carbamato antihelminticamente acti-
vos, en donde el anillo bencénico esti sustituido en
la posicién 5 (6).

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los isbémeros de la posicidn-l de ciertos ben=-
cimidazol~2-carbamatos sustituidos en la posicibn
5(6) aqui descritos y reivindicados se sugieren zn es-

ta materia (por ejemplo, ver los Titulos de Patentes

" Norteamericanas Nos. 3,541,213 y 3,626,070). Los com-

puestos contra-hongos relacionados se muestran taxbién
en la Patente Francesa No 2,054,799,

RESUMEN DE LA INVENCION

Los nuevos derivados del bencimidazole2e
carbamato sustituidos en el anillo bencénico de la pre-

sente invencidn, se pueden representar por la férmula

" siguiente: 4
b
N2 H
T — N\ !
a\/ﬂ-q____ﬁ\-} _ \cz-Nuwma~COOR
6 @\~ ~n/
7 i
H1

(1)
donde R es un grupo alquilo inferior teniendo de 1 a

N
L Atomos de carbono; q\#/N- es un anillo heterocicli-

co de 5,6,7 u 8 miembros conteniendo 1 & 2 heteroito-

N )
mos; estando la sustitueién Z N-C- en la posicidn
o - .
5(6); vy las sales de los mismos farmacéuticamente
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aceptables. Estos derivados de bencimidazol-2=-carba-
mato son Gtiles como antihelminticos y contra-~hongos

¥y pueden formularse con vehiculos farmacéuticos o ine-

como soluciones acuosas, inyectables,

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Compuestos de la Invencidn

En la def;nicién anterior de la invencibn,
el término "anillo heterociclico" se refiere a ambos
anillos heterociclicos sustituidos e insustituides
que tiencn un total de 5;6,7 u 8 Atomos en el anillo
y contienen 1 6 2 heteroatomos, e incluye ambos zni-
ilos heterociclicos saturados y mono- o di-insatura-
dos olefinicamente. El anillo heterociclico puede es-
tar sustitufdo por un radical hidvoxi, fenilo, bencilo
u bxo, 8§ 1 & 2 grupos alquilo. El segundo heterodto=-
mo, si el anillo contiene 2 heterodtomos, puede ser
nitrégenc, oxigeno o azufre, estando el azufre en for-
ma de sulfuro, sulféxido o sulfona y el Atomo de ni=-
trégeno adicional, si esté presente en el anillo, es=
t& sustituido por .un grupo bencilo o un alquilo. Ani-
llos heterociclicos tipicos, expresados en forma de
radicales, incluyen, por ejemplo, pirrolidiniloj pi-
peridino; &4-hidroxipiperidino; 2-metilpiperidino; 3=
metilpiperidinoj Q-métilpiperidino; 2,6-dimetilpipe=-
ridino; 4-fenilpiperidino; i-bencilpiperidino; pipe~
racinilo; 4-alquilpiperacinilo (tal como 4-metilpipe-
racinilo); 4-fenilpiperacinilo; 4~bencilpiperacinilo;
morfolino; 2,6~dimetilmorfolino; 4-oxo-l,4~dihidro=-

piridiloe; 1,2,3,6-tetrahidropiridilo; tiazolidin-
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3-ilo; l-oxo~tiazolidin-3-ilo; l,l~dioxo-tiazolidine
3=-il0; tiomorfolino; l-oxo-tiomorfolino; l,l-dioxo~
tiomorfolino; pirroliniloj perhidroazepinilo;‘perhidrg
azocinilo% imidazoliiniloj oxaszolidinilej tetrahidio-
aciniloj tetrahidrotiaciniloj y similares,

Un subgrupo de los anillos heterociclicos
de la presente invencidn, expresados en forma de ra=-
dicales, incluye los anillos heteroqiclicos:ﬂguinn-
tes: 4-hidroxipiperidino; 2-metilpiperidino; 3-metil-
piperidiné; Lemetilpiperidino; 2,6-dimetilpiperidino;
L.fenilpiperidino; 4-bencilpiperidino; piperacinilo;
bemetilpiperacinilo; 4=fenilpiperacinilo; %-bencil-
piperacinilo; 2,6-dimetilmorfolino; 1,2,3,6-tetrahi-~
dropiridilo; 4-oxo-l,4-dihidropiridilo;j tiazolidin-
3~ilo} 1~oxo-tiazolidin-3-iloi mcrfolino; tiomerfo=
linoj l=oxowtiomorfolino; y pirrolinilo,

Un subgrupo mias de los anillos heteroci-
clicos‘de la presente invencidn incluye los anillos
heterociclicos siguientes, expresados también en for-

ma de radicales; bohidroxipiperidino; 4-fenilpiperi-

" dino; hkebencilpiperidino; piperacinilo; 4e-metilpipe-

raciniloj 4-fenilpiperacinilo; 4-bencilpiperacinilo;

1,2,3,6~tetrahidropiridiloj Lbeoxo=-l,4~dihidropiridi-

lo; tiazolidine=3-iloj l-~oxo-tiazolidin-3«ilo; morfo-
lino; l-oxo-tiomorfolinoj; y pirrolinilo.

El hidrbgeno en el nitrdgeno en la posicidn
1 del anillo bencimidazol puede estar sustitufdo por
uno de los sustituyentes siguientes: Ne-alquilcarba-
moilo (por ejemplo, metilcarbamoilo o n-butilcarba-~ -

moilo), N,N~dialquilcarbamoilo, N-alcoxicarbonilcar-
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bamoilo, fenilcarbamoilo, ciano, triclorometiltio,

alquiltio, feniltio, nitrofeniltio, alquilsulfinilo,
fenilsulfinilo, alcanoilo, alcoxicafbonilo, alcoxi~
carbonilalquilcarbonilo, alquilc, alquenilo, bencilo,
benzoilo, alcoxialquilo, alcoxicarbonilalquilo, car:
boxialquilo, hidroxi y ésteres y &teres delos mismos
convencionales., Estos compuestos pueden prepararse

a partir de los compuestos de F6rmul§ I por la rean=
cién de sustitucidn apropiada com isocianatos ccomo

se describe en la Patente Sudafricana 74/6665.,

Como se usa eﬁ ésta memoria descriptive y
reivindicaciones, el término "alquilo inferior" sz re-
fiers a ambos grupos alquilo de cadena recta y ramifi-
cada que tienen de 1 a 4 atomos d; carbono e incluye
por lo tanto, grupos alquilicés primarios, secundarios,
yAterciarios. Los alquilos inferiores tipicos inclu-
yén, por ejemplo, metilo, etilo, n-propilé, isopropi-
lo, n-butilo, isobutilo y t-butilo. E1 térmiko "al-
quilo" se refiere a ambos grupos alquilicos de cadena
recta y ramificada teniendo de 1 a 6 &tomos de carbono
e incluye, por lo- tanto, aquellos enumerados anterior-
menﬁe con respecto al "alquilo inferior" y, por ejem-~
plo, n-pentilo, isopentilo, n-héxilo y los semejantes,
El término "alquenilo" se refiere a un grupo hidro=-
carbonado insaturado que tiene de 3 a 6 Atomos de
carbono y un solo doble enlace carbono~carbono, con
la condicidn de que el doble enlace no puede estar
en el Atomo de carbono 2 . Los grupos alquénilo ti-
picos incluyen por ejemplo, 2-propenile, 2«butenilo,

3=butenilo, etc, E1 término "alcoxi" se refiere a
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un grupo que tiene la £ormula R3O~ donde R3 es un
grupo alqﬁilo como se definid anteriormente. Grupos
alcoxi tipicos incluyen, por ejemplb, metoxi, etoxi,
t-butoxi, hexiloxi y similares. Los términos Yal=
quiltio" y "alquilsulfinilo!" se refieren a aquellos

grupos que tienen las férmulas R3S~ v R3

2— sy respec=
tivamente; donde R3 es un grupo alquilo cono se dew
£inid anteriormente, El términc "alcanoilo" se re-
fiere a grupos alcanoilos derivados de édcidos cav-
boxilicos éue tienen de 1 hasta 6 Atomos de carbono
tales como acetilo, proéionilo, butirilo, valerilo,
isovalerilo, hexanoilo ¥ similéres.
Ejemplarces de los compuestos de la presen-
te invencidn, como se representan por la Férmula I
anterior, son los compuestos ilustrativos siguicne
tés:
' 5(6)=(pirrolidinilcarbonil)-2-carbometoxiaminoben-

cimidazol;

5(6)-piperidinocarbonil-z-carbometoxiaﬁinobencimidg
zol; -

5(6)~ (4-hidroxipiperidinocarbonil)~2-carbometoxi=
aminobencimidazol}

_5(6)-(2,6-dimetilpiperidinocArbonil)uz-carbometo-
xiaminobencimidazol;

5(6)-(1,2,3,6=tetrahidropiridilcarbonil)~2-carbo=
metoxiéminobencimidazol;

5(6)=(k-metilpiperacinilcarbonil)=2-carbometoxi~
aminobencimidazol;

5(6)-morfolinocarbonil-2~carbometoxiaminobencimi-

dazolg
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5(6)~(2,G;dimetilmorfolinocafbonil)—2-carbomeﬁoxi~
aminobencimidazolj
5(6)~tiomorfolinpcarbonil-2-carbometoxiaminobenci—.
midazol; '
5(6)-(l-oxo-tiomorfo1inocarbonii)-2-carbometoxiami-
nobencimidazol; ‘
5(6)=-(tiazolidin=-3=il)=-2~carbometoxiaminobencimida~
zolj
5(6)-(1~oxo-tiazolidin-3-il)—2-carbometoxiaﬁinoben-
cimidazolj
5(6)-(Z-metilpiperidihqcarbonil)-Zucarbometoxiami-
nobencimidazol; ‘
5(6)~(3-metilpiperidinocarbonil)-2-carbometoxiami=
nobencimidazol;
5(6)-(4-metilpiperidinocarbonil)-2-carbometoxiami-
nobencimidazol; .
¥ los correspondientes compuestos 2-carbetoxiamino~,
2-carbopropoxiamino- § 2-carbobutoxiamino.
" De los compuestos anteriores, se prefiere
actualmente el 5(6)-morfolinocarbonil-2-carbometoxi-
aminobencimidazol debido a su actividad sustancial

contra los helmintos especificamente referidos con

-anterioridad,

"Cuando el compuésto tiene un grupo basico,
el término "sales farmacduticamente aceptables" se
refiere a aquellas sales preparadas a partir de &ci-
dos inorgénicqs u orginicos no tdéxicos, tales como
aquellas sales usadas convencionalmente en la matg-
ria, Dichas sales incluyen, por ejemplo, sales de

&cidos inorgldnicos, tales como, por ejemplo, Acidos
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sulfirico, sulfénico, sulfldmico, nitrico, fosférico,

clorhidrico, etec.,, y sales de Acidos orginicos tales

como, por ejemplo, Acidos acético, citrico, lactico,

d

~ . . : ¢
_palmitice, tartdricu, succinico, maleico, benzoico y

©

similares,

Utilidad y administracidn -

L.os compuestos de la presente invenéién, Yy
las sales farmacéuticamente aceptablgs de los misnes,
poseen actividad de amplio espectro ;ontra parasitos
de mamiferos (humanos o animales), incluyendo ambas
formas parasiticas madur%s e inmaduras que se repre=

sentan por ejemplo,'por el género Trichostronglylus,

Baemonchus, Ostertagia, Cooperia, Nematodirus, y

Stronglyoides, ¥ especificamente, por ejemplo, contra

' Nematospiroides dubius, Hymenélepis nana, Syphacia

ob#elata, y/o Aspiculuris tetrantera. BEn particnlar

se encuentra que estos compuestos exhiben'alta actie
Qidad contra varias infecciones helminticas del trac-
to intestinal de animales econdmicamente importantes
en conexibén con la toxicidad sistémica inferior para
el animal huésped.

Los compuestos de la presente invencidn son

~también Gtiles como agentes contra hongos, particular-

mente como fungicidas sistémicos para el control de
enfermedades de hongos en plantes de importancia eco-
némica.

La cantidad del compuesto para administrar-
se dependerd del compuesto presente utilizado, y del
peso del animal que estid siendo tratado. .s§n embargo,

el nivel de dosis diaria en genecral serd entre aproxi-
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madamente de 0,5 mg./kg y 100 mg./kg de peso corporal
del animal que estd siendo tratado. El ingrediente
activo se adapta para administrarse al animal mezclane
do aquel con la dieta del animal, como con una mezcla
de alimento, o formuldndolo con un vehiculo no téxico
para dar composiciones antihelminticas. 'E1 vehiculo
puede estar en un receptidculo para el ingrediente ac-
tivo, oralmente ingerible, tal como, por ejemplo, una
cdpsula de gelatina, p puede estar en un excipicante

de la clase usada normalmente en medicamentos de esta
caracteristica, incluyendo almidén de maiz, tierra de
pipa, lactosa, sucrosa, fosfato calcico, gelatina,
4cido estedrico, agar, pectina o similares. Ejemplos
de vehfculos liquidos adecuados son aceite de cacahuete,
aceite de ajonjoll y agua.

Se puede emplear en estos casos una exiensa
variedad de formas farmacéuticas en dondg el medica-
mento no se mezcla con el alimento. Por lo tanto, si
se usa un vehiculo sdlido, el compuesto'se puede ad-
ministrar en forma de tableta o cipsula., Si se usa
un vehiculo 1iquido, el medicamento puede estar en

forma de una clpsula de gelatina blanda, o en una sus~

pensidén liquida, o una solucidén adecuada para inyec-

cibén. DPuesto que las sales de los compuestos de esta
invencibén son muy solubles en agua, se prefieren so=-
luciones o suspensiones acuosas.

Proceso para la preparacidn

En general, los compuestos dd la presente
invencidn pueden prepararse por seis rutas basicas.

(A) En la primera ruta, el compuesto 4~heterociclico
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carbonil~l,2~fenilendiamina se hace reacéionar con un
reactivo adecuado para formar directamente los produc~
tos de esta invencién., (B) En un segﬁndo proceso la
feheterociclicocarbonil-1l,2-fenilendiamina se¢ hace
reaccionar con un reactivo adecuado para formar un
compuesto tiocureido intermediario, el cuél se cicliza
después para formar los compuestos de la invencidn
representados por la férmula I, (C) Un tercer pro-
ceso para preparar los compuestos de esta invencién
consiste en hacer reaccionar la 4-heterociclico car-
bonil-l,znfenilendiamina con un reactivo adecuado
para formar un 2-amino-5(6)-heterociclico carbonil- -
bencimidazol y hacer reaccionar aquel intermediariec
con un agente de carboxilacién para dar los productos
de esta invencién. (D) En un cuarto proceso, el &ci~
d& 3,4%=diaminobenzoico se hace reaccionar con un reac-
tivo adecuado para formar elrbenzimidazol carbamato
.sustituido en la posicidn 5(6) por un &cido carboxi-
lico, haciendo reaccionar después aquel compuesto
con un compuesto heterociclico para formar el com-
puesto deseado de esta invencidn representado por la
f6rmula I. (E) En un quinto proceso la 2-nitro-i-
"hegerociclico carbonilanilina se convierte en el 2~
nitro-k-heterociclico carbonilcarbalcoxitioureidoben-
ceno correspondiente, el cual se reduce entonces para
formar el compuesto 2-~amino correspondiente que a su
vez se¢ cicliza para formar un compuesto de esta ine
vencién.La ciclizacidn puede ser un procedimiento de
una etapa o uno de dos etapas en donde se forma pri-

mero un compuesto ditioureido intermediario el cual
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a su vez se cicliza. (F) En el sexto proceso se redu-
ce el l-acilamino-2-nitro=b-heterociclicocarbonilben~

ceno para formar el leacilamino-2-amino-i~heterocicli-

formar el l-acilamino-2-carbalcoxitioureido-4-hetero-
ciclico-carbonilbenceno que puede tratarse entonces.
con &cido o base para formar el l-amino-2-carboalcoxi-
tioureido compuesto correspondiente,'el cual a su vesz,
se cicliza para formar un compuesto de esta invencidn
o puede hacerse reaccionar para formar el compueste
bis~carbalcoxitioureido;

Una vez qué se obtiene ¢l compuesto deseado
de esta invencibén, si tiene un Atomo de azufre en el
anillo heterociclico, el 4tomo de azufre puede conver-
tirse en un sulfdxido y el sulfdxido en-una sulfona
por tratamiento con un agente de oxidacidn adecuado
tél como un peracido, v.g., &cido peracético, en un
disolvente adecuado a temperaturas de aproximadamente
«~302C a 252C come se discutid anteriormente,

Se eg}imaré que los compuestos de esta in-
vencidén existen como una base libre o como una sal,

La base libre se convierte ficilmente en una sal ha-
cigndo reaccionar porciones equimolares de la base
libre y un &cido orginico o inorginico apropiado, como
se discutibé anteriormente. Inversamente, la sal se
convierte en la base libre tratando la sal con por lo
menos un equivalente molar de una base orginica o
inorginica apropiada.

Los compuestos mono- y bis- carbalcoxitiourei

do intermediarios son {itiles también como antihelmin-
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ticos, puesto que estos compuestos muestran activi-
dad antihelmintica,

Los materiales de partida para estos seis
procesos basicos pueden pfepararse por métoudus ex-
puestos aqui mds adelante.

Un esquema de reacciones total>que estable~-
ce el proceso para hacer los compuestos de esta in-

vencidn se muestra como sigue:
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(A) El primer proceso para hacer los com-

puestos de esta invencidn se da a conocer en el esquew

ma de reacciones siguientes:

0 NI,
/‘\\ m‘é &*) 4X~COOR — Z N-C ,._L( )
\\J/ Hy N
(1IT) (1)
N

[N
\\~*NHCOR
S

donde R y z N tienen el valor aqui expuesto ante=-
\

riormente, X estld seleccionado del grupo que consis=

te de:

"Rr's

C=Ne~

N/

H N

™

R7S

//,

“C=N~ 3

AN

ROC~N
I

NCNH-

-e
-

COOR

_ NC=N=-

Hal

C=Ne

-

-

<
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donde Hal es cloro, bromo o yodo,

¥y R os alquilo inferior, aralquilo de 7 @ 8 &tomos de
carbono (especificamente bencilo) o éciqo alquilensul-
fénico de 2-% carbonos o la sal algalimctélica del
mismo, tales como 4cido propilensulfdnico y las sales
tales como de sodio, potasio y similares.

En general, los compuestos diamino ée CON=
vierten en los corrcspondientes compuestos bencimidn-
zol 2-carbamato por reaccidn del grﬁéo diaminoAcon el
reactivo XCOOR en un disolvente prético adecuado tal
como agua o un alcohol como metanol o et;nol a tempe-
raturas de aproximadamente 20 a 1002C, preferiblemen~
te bajo condiciones de reflujo durante aproximadamente
de media a 6 horas.

Preferiblemente, los diamino compucstos sc
convierten en los correspondientes compuestos benci-
midazol 2«carbamato en forma directa, segﬁn s8e ejem=
plifica por los pasos (A) y (C) anteriores, haciendo
reaccionar el compuesto diamino con (i) un reactivo
que puede ser un l-mono- o 1.3~bis—(aicoxicarhonil)-
S-alquil isotiourea, por ejemplo, 1,3-bis-(metoxicar-
bonil)~S-metil isotiourea & 1,3-bis-(etoxicarbonil)-
S-metil isotiourea, o (ii) un mono- o bis=(alcoxicar-
bonil)cianamida, v.g., bis-(metoxicarbonil)c¢ianamida,
en un medio acuoso alcohbdlico, por ejemplo, metanol
acuoso o etanol acuoso, desde aproximadamente la tem-
perétura ambiente a la temperatura de reflujo del mew
dio ‘de reaccidn por aproximadamente media a aproxima-
damente 6 horas. El medio de reaccidn se hace de

0

preferencia acidico a un pH de aproximadamente 4-6 con,
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por ejemplo, una canfidad suficiente (v.g., 1«2 moles)

de &cido acético. Se utilizan generalmente, alrcdedor

" de 1-2 moles; usualmente 1,1 moles, del reactivo

XCOOR por mol del compuesfo diamino,

El reactivo preferido que se crée ser el
l-mono- o 1,3-bis—(aicoxicarbonil)-Snalquil isotiourea
se prepara haciendo reaccionar iiourea con aproxima-
damente cantidades equimoléfes de sulfato de alquilc
o cloroformiato de alquilo a elevadas temperatﬁras,
v.8.y aproximadamente de 202 a 1002C para formar la
S~alquil isotiourea (o la sal de HCL o H2504 del mis-
mo) que se hace reaccionar con un exceso molar de
cloroférmiato de alquilo (mds de un mol del clorofor=
miato de alquilo por mol de la S~alquil isotiourca y
de preferencia aproximadamente 1,9-2,5 moles del an~-
terior por mol del ltimo) en presencia de una base
aéuosa adécuada, tal como hidréxido de sodio; hidré=-
xido de potasio y similares, a bajas temperaturas de
aproximadamente 02 a 502C durante aproximadamente
3 horas. El reactive resulta#te es sustancialmente
insoluble en agua y por lo tanto puede filtrarse y

usarse en el proceso de esta invencidn, Alternativa=-

“mente el reactivo deseado puede extraerse con un di-

solvente organico adecuado tal como un hidrocarburo
clorado, como cloruro de metileno y similares, ben-
ceno, tolueno u otros disolventes hidrocarbonados

y aislarse por evaporacidn del disolvente. Es prefe=
rible utilizar el reactivo in situ para llevar a cabo
el préceso de esta invencidn,

(B) E1 segundo proceso para hacer los comws
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puestos de esta invencidn puede representarse por el
esquema de reacciones siguientes:

5

n

" NH A PraN /Nuancoon

K/A\\/ 2 N
7 e l(:; + W-COOR->Z  N-¢ ——L<::5]
| N ~ e N

\NHY
N4
. (Iv)
(1r1) i
)
' NH
SN
z N-c-——}<:j\' \-VH6001
" " 7
. e l\\v//LN
(1)

donde Y es hidrégeno, COR, COOR o CSNHCOOR ¥ W es

«~NCS, i.e., WCOOR es un alcoxicarbonil isotiocianeto,
En este esﬁuema de reacciones, la diamina se hace
reaccionar con un reactivo adecuado para formar el coi~

puesto tioureido correspondiente indicado como f£érmu-

. la IV donde Y es preferiblemente H o C(S)NHCOOR, En

este paso, la diamina y el reactivo se hacen reaccio- -

nar en un disolvente inerte adecuado tal como aceto-

'na, tetrahidrofurano, dioxano o dimetilformamida a

temperatura de aproximadamente 02C a 1002C hasta que
se obtiene el compuesto tioureido,

Preferiblemente, la conversidén del compuesto
diamiﬁo preparado en la etapa (2) & (6) en el corres-
pondiente bis(carbalcoxitioureido)~compuesto, como
se ejemplifica por la etapa (B) anterior, se¢ logra ha=-

ciendo reaccionar el compuesto diamino con un alcoxi
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carbonil isotiocianato, tal como metoxicarbonil iso-
tiocianato, en un medio de reaccidn inerte1 tal como
3

acetona, tetrahidrofurano, dioxano o dimetilformamida.
Esta reaccidn se¢ lleva a2 cabo tipicamente a una tam-
peratura de Aproximédamente oeC a 60<cC, generaimente
a alrededor de la témperatura ambiente, durante apro-
ximadamente un cuarto de hora a 120 horas usando un
exceso del reactivo isotiocianato, generalmente a al-
rededor de un exceso molar de dos veces,

La ciclizacidén del compuesto bis(carbalco-
xitioureido) puede conducirse en prasencia de un

catalizador de ién metdlico adecuado tal como Cu+4.

ég+4, Pb** Yy similareé, preferiblemente acetato cii-
prico en una mezcla de 4cido acético y agua., Este
tratamiento, el cual puede efectuarse también sobre
el compuesto mono(carbalcoxitioureido)-mono-amino, se
lleva a cabo generalmente a alrededor de 402C a 1202C
durante aproximadamente media a 24 horas. Alternati-
vamenté, el compuesto carbalcoxitioureido puede gl—
quilarse primefo con un haluio de alquilo o un sule-

fato de dialquilo, v.g., cloruro de metilo o sulfato

de dimetilo, para formar el compuesto S~alquilcarbal-

- coxitioureido el cual se cicliza entonces por calen-

tamiento a alrededor de 60 a 1202C, de preferencia a
alrededor de 702C, a un pH de aproximadamente 3=7,
En otra ciclizacidn alternativa aln, el carbalcoxie

tioureido compuesto. se oxida usando un perdcido tal

como acido peracético para formar un compuesto repra-

sentado por la férmula:
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que a su vez se caliente a aproximadamente 60-1002C
bajo condiciones acidicas para dar un compuesto de

esta invencidn. Ver la Patente Alemana 2,246,605 a
I.C.I.

(C) En un tercer proceso para preparar ius
compuestos de esta invencibén, la 4-heterociclico cur-
bonil-l,2-fenilendiamina'se convierte en el Z2-amino~
5(6)-heterociclico carbonilbencimidazol el cual, = su
vez, se convierte en el compuesto de esta invencibn

de acuerdo con el esquema de reacciones siguiente:

0

AHy xH o 3 r/i; e "
. e pant
0 |® 4+ HalCN Z }:-c L) N;,.,\CN*‘z + UCOR
NN Y 7
7 N—C/\/ NHE
. :
(111)
)
o
. it N *N, 0
N . \ "
Z\/N-C 4&3 _G-NHC-OR
. NS
(1)

donde X y Hal se definen como se establecid anterior-

" mente y U es cloro, alcoxi de 1-6 &tomos de carbono

(RO~) o alquiltio de 1l-6 &tomos de carbono (RS=),
En la formacibén del 2-aminobencimidazol,

el compuesto XH o HalCN se hace reacciomar con la
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diamina en un disolvente adecuado tal como tolueno,
cloruro de metileno, metanol, etanol, tetrahidrofu-
rano, agua a temperatura de aproximadamente C a 1002C
durante aproximadamente 1 a 10 horas. El1 2-aminoben-
cimidazol resultante se hace reaccionar a temperaturas
de aproximadamente -~20 a 1002C con un haloformiato
adecuado, un carbonato o un tioccarbonato en un disol-
vente orglnico o inorglnico adecuado tal como tolueno,
cloruro de metileno, alcoholes (v.g., metanol, etannl,
isopropanol), tetrahidrofuranc, piridina y similares,
solos o, de preferencia,-en presencia de una base or=
génica o inorgénica tal como aminas terciarias (tri-
m;tilamina, trietilamina, etc.), piridina, morfolina,
alecdxidos de metales alcalinos tales como metbxido ce
sodio y similares, carbonato, hidréxidos de metales

alcalinos tales como, hidréxido de sodio,y similares,

(D) En un cuarto proceso para preparar los

" compuestos de esta invencidn, el 5(6)-carboxi-2-alco-

xicarbonilaminobencimidazol se convierte en los com~

" puestos de esta invencidn convirtiendo el carboxi en

ARY

79 '
el carbonil heterociclico Z NE.

Primero se convier-

te el grupo carboxi en un cloruro de &cido o anhidrido

-mezclado el cual, a su vez, se hace reaccionar con el

compuesto heterociclico apropiado., Generalmente se
hace reaccionar un equivalente de la base heterocicli-
ca (;;::N-H) Y un equivalente adicional de una base
orgénica (que puede -ser la base heterociclica o trie-
tilamina) con el cloruro de &cido o anhidrido en un

disolvente inerte tal como, por ejemplo, tetrahidro=-

furano, benceno o cloruro de metileno, a aproximada-
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mente 02-809C, durante aproximadamente un cuarto a
mis o menos 24 horas, para dar el compuesto deseado de
esta invencidn., EL cloruro de &cido o anhidrido mixto
se prepara fAcilmente por métodos convencionales bien
conocidos en la técnica, por ejemplo, a partir del
4cido correspondiente y cloruro de tionilo o a partir
del anhidrido trifluoroacético respectivamente,

(E) Un quinto método alternativo para pre-
parar los compuestos de esta invencién,se expone éen.

el esquema de reacciones siguiente:
S

(Z:;\{NéNHCOOR

W

NHCNHCOOR
‘NH .
, N\ 9 /""'\\ d }\IH ’ . KF-\\\\/
A L ! o Vi ..
~ NN/ Z\./N—C/\\v//\Nﬂz
(1) (v1)

ey

En este caso el compuesto 2~-nitro-4-heterociclico car-

bonil anilina se hace reaccionar con un reactivo tal

. como el establecido en el proéeéo (B) para dar el com=

puesto 2-nitro-4-heterociclico carbonil feniltioureido.
Después de esto, el grupo nitro de aquel compuesto se
reduce entonces usando un agente de reduccién adecuado
tal como sulfato ferroso y hierro en metanol-acuoso
para formar el amino compuesto correspondiente que,

a su vez, se cicliza de acuerdo con el procedimiento

expuesto en la Parte (B) para dar el producto de es-
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Alternativamwente el compuesto monotioureido
(VI) puede hacerse reaccionar ademds con un alcoxicar-
bonil isectiocianate para formar el compuesto bis
tioureido que se cicliza entonces de acuerdo con el
procedimiento del paso (B).

{(F) El1 sexto proceso alternativo puede rew

presentarse por el esquema de reacciones siguientos-

-NHAc ‘NHAc .__NHAc —
?“\L ‘ Y 0
1 :

,.,.\ E -— . - > ’,/—-\ '\k/ I\ 1
Z N-C/™~"™No Zz N- NH, Z N-C - NHCNICOW
! 2 4 G 2 o
0 a ¢ :
(VIII) (ViI) - vD)
, o ",
N -~
AT " ) v
2" NeC —j:/ \,C-NHCOR T K, 1 9 &
~ N’ 7 N-g °" < NHC-NHCOR
0 Lo
H ~ 0 S )
1)
( (Iva)
'I.,
/
s 0
" i
Y . NHC=-NHCOR
\“/N-C-—E;;ZY
0 N NHC-NHC-OR
S o
(IVb)




10

18

20

25

30

- 2% -

Por lo tanto, en este proceso el compue;to
nitrobenceno, representado por la férmula (VIII), se
reduce para formar el compuesto aminobenceno, repre-
sentado por la formula (VII). Esta.reducciéﬁ puede
efectuarse usando cualquiera de los procesos discuti-
dos antes o después. EL compuesto aminobenceno resul-
tante se convierte en el compuesto carbalcoxitiourei-
do (VI) correspondiente por reaccidén del aminobenceno
(VII) con un reactivo adecuado tal cﬁmo el gque s& usa
en la etapa (A) para el primer proceso de la prepara-
cién de los compuestos de esta invencidn, descrita aquf
anteriormente, Una vez que el compuesto carbalcoxi-
tioureido (VI) es obtenido, se trata con un acido o
una base fuertes bajo condiciones adecuadas para liiw
drolizar el acilo (Ac en las férmulas) y formar el
compuesto monocarbalcoxitioureido indicado como IVa.
Este producto, a su vez, puede ciclizarse ﬁor calen-
tamiento como se expuso en lé discusién de la etapa
(B) paré preparar los compucstos de esa invencidn o
puede hacerse reaccionar ademis con un reactivo para

formar ¢l compuesto bis tioureido indicado como IVb,

el cual, a su vez, puede ciclizarse para formar el

‘compuesto de esta invencidn, Ambos compuestos, el

mono y bis carbaléoxitioureido, muestran actividad
antihelmintica y son por lo tanto Gtiles como anti=
helminticos en si mismos. El compuesté monocarbalco=
xi isotioureido intermediario es el isdmero de posiw=
cibén del compuesto monocarbalcoxi isotioureido forw
mado, como se discutid en la parte (E), es qecir, ei

primer proceso para preparayr los productos de esta
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invencibn,

Preparacidn de materiales de partida

"

La reaccidén del cloruro de 3,%k-dinitroben-
zoilo o c¢lorure de k-acetémido-}-nitrabenzoilc con °
el compuestorheterociclico apropiado, como se ejem-
plifica por las etaﬁas (1) v (&) anteriores, respec-
tivamente, puede efectuarse haciendo reaccionar el
cloruro de benzoilo de paréida con dos equivalenties,
de la base heterociclica (Z/ij;H) o un equiVAlenté
de la base heterociclica mids un equivalente de trie-
tilamina en un disolvenie inerte, tal como, por e¢jem-
plo, tetrahidrofurano, benceno o cloruroc de metilele,
;proximadamente de 02C a 802C durante aproximadamen-

te un cuarto de hora a aproximadamente 24 horas., En

fqrma similar, el 5(6)-carboxi-a-carbalcoxiaminoben—
cimidazol puede hacerse reaccionar, como se ejempli.
fica por la etapa (Dl) anterior, con la base hetexo-
ciclica para dar el compuesto deseado de férmula I,
En este (ltimo procedimiento, se convierte primero

el 5(6)—carboxi-z-carbalcoxi%minobencimidazol en un
intermediario del mismo activado, como por tratamien-

to con Acido trifluorocacético, un cloroformiato de

- algquilo o clorurec de tionilo y después se hace reac-

cionar con la base heterociclica expuesta anterior-
mente,

La reduccidén de un grupo nitro a un grupo
amino, como se ejemplifica por las etapas (2), (6) ¥y
(E') anteriores, puede efectu;;se por una variedad
de téénicas, por ejemplo, el grupo'nitro puede redu-

cirse cataliticamente usando hidrdgeno sobre un ca-




10

15

20

25

30

t : -.25.-.

talizador de paladio~carbdén. Esta reaccibn se realiza

en un disolvente inerte, tal como ‘metanol, .a una tem-

>

. peratura de aproximadamente 02C a 3592C, generalmente

.‘.

alrsedsdor dc la tomperatura ambiente, durante aproxi-
madamente media hora a 2 horas. Otros disolventes
inertes adecuados inéluyen acetato de etilo, acido
acético y etanol,

Otra técnica de reduccidn adecuada consiste
en tratar el compuesto que contiene el grupo nitro con
cloruro estanoso en acido clorhidrico concentradv a
una temperatura en una géma de aproximadamente =2Z00C
a aproximadamente 1002C, generalmente alrededor de
lé temperatura ambiente, durante aproximadamente me-
dia hora a 6 horas. Debe utilizarse un exceso del
reactivo de cloruro estanoso, en general, aproximada-
mente cinco partes (en peso) por unidad de peso del
compuesto de partida,

La reduccidn puede'efectuarse también usando
ditionito de sodio (hidrosulfito de sodio) en metanol
acuoso bésico u otros alcanolés tales como etanol o

propanol, con hidracina en presencia de un catalizador

fboruro" (por ejemplo, generado a partir de sulfato

ferroso, cloruro de cobalto o sulfato de niquel y

borohidruro de sodio) a bajas temperaturas tales como
aproximadamente de 202C a la temperatura de reflujo

durante aproximadamente media hora a 24 horas; o tra-

- tando el compuesto que contiene el grupo nitro con

polvo de hierro y una sal ferrosa, tal como sulfato
ferroso o c¢lorurc ferroso en metanol acuoso a reflujo

bajo condiciones neutras durante aproximadamente una
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a 6 horas, con otro medio de reaccibdn adecuado inclu-
yendo Acido acético o acido clorhidrico concentrado
¥ otros metales apropiados incluyendo zine,

Bl &cidc L-acetamide~3-nitrobenzoice se con-
vierte en el cloruro de.benzoilo correspondiente, como
se ejemplifica por la etapa (3) anterior, mediante tra-
tamiento con cloruro de tionilo con o sin un diluyente
inerte (v.g., benceno, cloruro de metileno, cloroformo,
etc.) a aproximadamente 20-800C,

La conversidn de un grupo acilamino, pcr
ejemplo, un grupo acetamido, a un grupo amino, cumo se
ejemplifica por la etapa (5) anterior, puede efectuarse

tratando el compuesto que contiene el grupo acilamino

con un Acido fuerte, tal como Acido clorhidrico o base

‘fuerte, tal como hidréxido de sodio, hidrdéxido de po=

taéio, carbonato de potasio o carbonato dd sodio en
metanol acuoso a aproximadamente 202-1002C durante
aproximadamente un cuarto de.hora a 24 horas, El L~ami
no-2-nitro-k-heterociclico carbonilbenceno resultante
de la etapa (5)3 puede prepararse también tratando el
compuesto 5~carboxi correspondiente para formar el

anhidrido de &4cido o haluro de Acido del mismo y des-

-pués haciendo reaccionar el (ltimo compuesto con una

base heterociclica, por ejemplo, como se establece
anteriormente, con respecto a las etapas (1) y (&),
La conversibén de un heterodtomo de azufre
en el anillo heterociclico ( Zz:>N- ) en la forma de
sulfdxido o sulfona, o conversidn de un heterodtomo
de azufre ya en la forma de sulféxido a la forma de

sulfona, se efectla convenientemente por tratamiento




10

18

20

28

30

- 27_

con perdxido de hidrdgeno en dcido acético glacial,
bdcido nitrico o Acido crdémico, con Acido acético gla-

cido

[o1%

cial o un perécido, tal como Acido peracético,

PR Y 4
ELX Cam

-
33,00

aa

perbenzoico, Acido metacloroperbensoico,
lico o &cido pertrifluorocacético en un disolvente
inerte para el compuesto que estd siendo tratado., Los
disolventes adecuados incluyen, por ejemplo, cioruro
de metileno o cloroformo. Si el compuesto que estéa
siendo tratado no es soluble en el medio de reaccidn

particular deseado para utilizarse, entonces debe

utilizarse un co-disolvente, tal como Adcido acéticc o

~metanol, en una cantidad suficiente para disolver el

compussto que estd siendo tratado., Tipicamente, la
reaccién se lleva a cabo a una temperatura de aproxi=-
madamente -302C a aproximadameﬁte la temperatura am-
biente durante aproximadamente media hora a 6 horas.
Cuando se desea convertir el heterodtomo dé azufre en
la forma de sulféxido, se utilizan cantidades molares
y las condiciones de reaccidn se controlan cujidadosa-
mente para asegurarse de que la reaccién no va mas
alld de lo deseado. Cuando se desea convertir el he-
terodtomo de azufre en la for@a de sulfona, o se desea
convertir el sulfdxido en la sulfona, se utiliza un
exceso de materiai de oxidacidn, por ejemplo, dos

moles de un perficido por mol del compuesto que estd

- siendo tratado y las condiciones de reaccidén no tienen

que controlarse cuidadosamente. Opcionalmente, dichas
conversiones pueden efectuarse también por tratamiento
con peryodato cn metanol acuoso o acetonitrilo acuoso

a una temperatura en la gama de aproximadamente ~2082C
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,
ia aproximadamente 502C durante aproximadamente meaia
a 12 horas, |
En cada una de las etapas del proceso, aqui

descrito antes y despuds, a mencs que se exprese 1o
contrario, los productos intermediarios respectivos’
no se separan de las mezclas reaccionantes. Sin em-
bargo, si se desea, pueden separarse y purificérse an-
tes de su uso como materiales de partida para el si-
guiente paso en el proceso, Dicha separacién y puri-
ficacidén pueden efectuarse por cualquier procedimierto
adecuado, Por ejewmplo, ios procedimientos de senara-
cién ti{picos incluyen, filtracidn, extraccidén, evapo=-
racién y los procedimientos de purificacidn tipicos
incluyen, cristalizacidén y ambas cromatografias en
placa delgada y en columna., Los procedimientos de
sebaraoi&n y aisglamiento &ptimos pueden obtenerse por
cﬁalquier paso dado por experimentacidn de rutina que
seri aparente para aquellos expertos en esta matéria.

k Los compuestos particulares que caen den-
tro del alcance de la presente invencidén, pueden pre=-

pararse seleccionando un material de partida apropia-

do, por ejemplo, a partir de aquellos referidos a lo

anterior, y después seleccionando la etapa o etapas

de la reaccibn pafticular, por ejemplo, como se des-
cribe anteriormente, para dar el compuesto deseado,
En vista de esta exposicidn, la preparacidn de com=
puestos particulares incluyendo los compuestos que

caen dentro del alcance de la presente invencidn pero

no descritos particularmente en esta especificacidn,

"serad evidente para aquellos expertos en esta materia,
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DESCRIPCION DIF REALIZACIONES ESPECIFFICAS

La descripcidn especifica siguiente se da
para facilitar a aquellos expertos en egta materia
comprender y practicar con wis claridad ia ﬁresenfe
invencién., No debe considerarse como una limitacidn
del alcance de la invencidn sino solamente como iluse-

tracibén y representacidén de la misma

Preparacidn 1

Se enfrian 175 gramos de sﬁlfato de S-me-
tilisotiouronio en un litro de agua a 02C y se agre=-.
gan 162,5 g. de cloroformiato de metilo, seguidc de
la adicidén de una solucidén de 250 g, de hidréxido de
potasio en 750 ml., de agua a 0-52C., El producto cru-
do se extrae con benceno, el benceno se seca y evapo-
ra y el residuo se recristaliza de metanol. Obte-
niendo asi la 1,3-bis-(metoxicarbonil)-S-metil iso-
tiourea,

En forma similar, empleando cloroformiato
de etilo, cloroformiato de propilo y cloroformiato de
butilo en lugar del cloroformiato de ﬁetilo, se pre-
paran respectivamente, 1,3~bis-(etoxicarbonil)-S-me-

til isotiourea, 1,3~bis-(propoxicarbonil)-S~metil

-isotiourea y 1,3~bis(butoxicarbonil)-S-metil iso-

tiourea.

Preparacibn 2

Se mezclan 7,6 g. (0,1 moles) de tiourea

'y 10 ml., de agua, dentro de un matraz de cuatro bo-

cas de 200 ml, de capacidad equipado con un agita-
dor, condensador, pipeta y un termémetrot y la mez~

cla se agita. Se agregan gota a gota, usando la
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pipeta, 10,4 g. (0,11 moles) de cloroformiato de

metilo, a temperatura ambiente y la mezcla se deja

reposar durante aproximadamente 20 minu?os hasta

. que los cristales de tiourea se disuelven completas=

mente. La mezcla se calienta, después se deja du-
rante 30 minutos a temperaturas en la gama de -
90 ~1002C., Se enfria con agua helada y se agfegan
12,3 g. (0,13 moles) de cloroformiato de metilo mien-
tras la temperatura se mantiene a 52C, Después de
esto se agregan aproximadamente 45 g. de una solu-
cién acuosa al 25% de sésa cAdustica, gota a gote,
por medio de la pipeta para ajustar el valor de pid
aproximédamente a 7. Esto requiere aproximadamante
30 minutos, La temperatura se mantuvo ademis en la
gama de 10/ 159C durante 2 horas. El producto cru-
dé se extrae con benceno, el benceno se seca y eva=
péra y el residuo se recristaliza de metaﬁol para dar
lo que se cree que es la l,S-bis(metoxicarboniIY—S-
metil iscotiourea.

En forma similar, empleando'cloroformiato
de etilo, cloroformiato de propile y cloroforumiato

de butilo en lugar de cloroformiato de metilo, se

* preparan respectivamente, 1,3-bis(etoxicarbonil)-S-

metil isotiourea; 1,3-bis(propoxicarbonil)-S=-metil
isotiourea y l,3-bis(butoxicarbonil)—s—metil isotiou-
rea., Los reactivos resultantes se hacen reaccionar
entonces con fenilendiaminas adecuadas como se esta-
blece -en los ejemplos posteriores,

EJEMPLOS 1-12

-

Una solucidn de 17,4 g, (0,075 moles) de
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cloruro de 3,4-dinitrobenzoilo en 250 ml. de cloruro
de metileno se trata a 0-209C con ura solucidén de 13 g.
(0,15 moles) de morfolina en 100 ml. de cloruro de
metileno., La solucidn se conserva a 20-252C durante
2 horas, el disolvente se evapora y el residuo se
tritura con agua., La recristalizacidn de metanol pro
duce el 4-morfolinocarbonil-l,2-dinitrobenceno
(p.f. 136-1372C)., Una mezcla de 17,0 g. de 4-morfoli~-
nocarbonil-l,2~dinitrobencenoc en 340 ml. de metanol
se hidrogena durante 3 horas a 45-50 psi en presencia
de 1,7 g. de paladio sobre carbdén al 5%, La solucidn
resultante de l,2-diamino-4-morfolinocarbonilbenceno
se filtra y concentra a mds o menos 170 ml, A la
solucidn de diamina se le agregan 14,0 g, de 1,3-~bis-
metoxicarbonil-S-metil isotiourez, 170 ml. de agua
y & ml, de &cido acético y la mezcla se refluja du=
rante 3 horas., La solucidn se concentra y enfria,
La filtracidn y recristalizécién de metanol-clorofor-
mo produce el 5(6)-morfolinocarbonil-2-carbometoxi-
aminobencimidazol (p.f. 2242C com descomposicidn),
En forma similar, empleando:
4-metilpiperacina;_
_piperidinaj
tiomorfolinaj
pirrolidinaj
tiazolidina;
2,6-dimetilpiperidinaj;
2,6-dimetilmorfolina;
4-$idroxipiperidina;

2-metilpiperidinaj
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L-metilpiperidinaj .
en lugar de &orfolina, se preparan los compuestos si-
guientes:
5(6)=(ktemetilpiperacinilcarbonil)-2-carbometoxi~
ahinobencimidazol(p.f; 217-2202C con descomposicidn);
5(6)~piperidinocarbonil~2~carbometoxiaminobenci~
midazol (p.f.203.2072C con descompo;icién);
5(6)~tiomorfolinocarbonil-2-carbometoxiaminobenw
cimidazol (p.f. 242-2432C con descomposicidn);
5(6)-pirrolidinilcarﬁonil-2-carbometoxiaminobenci-
midazol (p.f. 221-2229C con descomposicidn);
5(6);tiazolidin-3-ilcarbonil-2-carbometoxiaminobeg
cimidazol (p.f.7244QC con descomposicidn);
5(6)~(2,6~dimetilpiperidinocarbonil)-2-carbometo~
xiaminobencimidazol (p.£. 206-2140C);
- 5(6)=(2,6~dimetilmorfolinocarbonil)-2~carbometoxi=-
aminobencimidazol (p.f. ~ 2452C con descomposicidn);
5(6)~(4ehidroxipiperidinocarbonil)=2~carbometoxi=~
aminobencimidazol (p.f. ~ 2702C con descomposicidn);
5(6)~(2~metilpiperidinocarbonil)~2~carbometoxi-
aminobencimidazolj
5(6)-(3-metilpiperidinocarsohil)“2~carbometoxi-
aminobencimidazol; y
5(6)~(k=metilpiperidinocarbonil)~2~carbometoxi=
aminobencimidazol; respectivamente.
En forma similar, empieando 1,%5-bis(etoxi-
carbonil)~S~metil isotiourea, 1,3-bis(propoxicarbo=-
nil)-S-metil isotiourea, 1,3-bis(butoxicarbonil)-$-

metil isotiourea e¢n lugar de la 1l,3=-bis(metoxicarbo=-
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nil)-S-metil isotiourea, se preparan los compuestos

'correspondientes donde R es etilo, propilo, o butilo,

incluyendo,por ejemplo, 5(6)-morfolinocarbonil~2~car~

inocarhonil-2.

beotoxiaminebencimidazol, 5(6)-morfo
carbopropokiaminobencimidazol, y 5(6)~morfolinocar+’
bonil«2«carbobutoxiaminobencimidazol,

BJEMPLO 13

Se disuelven 1,52 g, de 5(6)-morfolinocare
bonil-2-carbometoxiaminobencimidazol'en una mézcla
de 2 ml, de agua y 0,5 ml., de &cido clorhidrico con~
centrado y la solucidn fesultante se diluye con 100 ml.
de acetona, Después de 6 horas mis o menos a 209C,

;1 producto se filtra para dar el clorhidrato de 5(6)-
morfolinocarbonil-2~carbometoxiaminobencimidazol
(p.f, 180-1822C con descomposicién.,

EJEMPLO 14 '

Se hidrogenan 5 g. de acido 3,4-dinitroben-
zoico en 100 ml, de metanol en presencia de 1 g} de
paladio sobre carbdn al 5% a 40-50 psi. E1 cataliza-
dor se filtra X el filtrado se concentra mis o menos
a &0 ml, A esta .solucidn se le agregan 5 g. de 1,3~

bis-metoxicarbonil-S-metil isotiourea, 40 ml., de agua

.y 2 ml, de &cido acético., La mezcla se refluja du-

rante 3 horas, enfria, fiitra y lava bien con agua y
metanol para dar el 5(6)~--carboxi-2-carbometoxiamino-
bencimidazol (p.f. > 3102C).

Se suspenden 0,6 g. de 5(6)-carboxi=2~-car-
bometoxiaminobencimidazol en 30 ml. de tetrahidro=-
furano y se agrega 1 ml. de anhidrido trifluoroacéti-

co., La mezcla se agita a 20-252C durante mis o menos
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‘6-10 horas hasta homogeneidad. Después se agregan

con enfriamiento a 15-20¢eC, 2 ml. de 1,2,3,6-tetra-
hidropiridina. La mezcla se agita duraqte 3 horas

a 20-250C, concentra al vacio y el residuo ss diluye
con agua y extrae con cloroformo. Los extractos de’
cloroformo se lavan con agua, se secan sobre sulfato
de magnesio y evaporan, Il residuo ge recristaliza
de nietanol para dar el 5(6)-(1,2,3,6-tetrahidropiri-
dil)~2-carbometoxiaminobencimidazol (p.f. ~ 24390
con descomposicibn).

EJEMPLOS 15-16

Se disuelven 0,64 g. de 5(6)~tiomorfolino~
carbonii-a-carbometoxiaminobencimidazol en una imezc¢la
de 3 ml, de Acido acético y 30 ml, de cloroformo.

Se agrega una solucidn de 0,42 g. de Acido meta-clo-
réperbenzoico en 20 ml. de cloroformo, de =15 a
-iOQC, después la mezcla se deja calentar lentamente
a ~J 20-252C, Después de mids o menos 6 horas el di=-
solvente se elimina al vacio, a 20-302C y el resi-
duo se trata con solucidn de bicarbonéto de sodio,
El producto se filtra y recristaliza de metanol-clo-

roformo para dar el 5(6)=(l-oxotiomorfolinocarbonil)-

" 2wcarbometoxiaminobencimidazol {p.f. 249-250,59C

con descomposicién).

En forma similar, empleando tiazolidina
en lugar de la tiomorfolina, se prepara el 5(6)-
(l-oxo~-tiazolidin-3-ilcarbonil)-2-carbometoxiamino~
bencimidazol (p.f. «1 2709C con descomposician).

En forma similar al Gltimo pérpago del

Ejemplo-l, se preparan los compuestos correspondien-
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tes a los compuestos de estos ejemplos 15 y 16, donde
R es etilo, propilo y butilo.

EJEMPLOS 17-18

En forma similar a los dos primeros pArra-
fos de los LEjemplos 15-16 anteriores, usando un equi-
valente extra de acido weta-cloroperbenzoico, se pre-
paran respectivamente, el 5(6)=(1,1l-dioxo=tiomorfo=
linocarbonil)~2~carbometoxiaminobencimidazol y el
5(6)-(1,1-dioxo-tiaZO11din-3-11carboﬁi1)-2-car£ometo-
xiaminobencimidazol,

En forma similar al (ltimo pArrafo del
Ejemplo 1, se preparan los compuestos correspondien-
ﬁes a los compuestos de estos ejemplos 17 y 18, don-
de R es etilo, propileo y butilo.

EJEMPLO_19

Cuatro ratones macho jévenes Swiss-Webster
(16-20 g.) se infectan artificialmente con 200 larvas
de las especies Nematospiroides dubius (asciride) e
Hymenolepis nana (tenia) e infectan naturalmente con
15-40 larvas dg Syphacia obvelata y Aspiculuris te-
traptera (oxiuros). La medicina se administra como

una dieta comercial para rata-ratén a la dosis esta=-

- blecida desde el dfa 1 hasta el dia 18, introducién-

dose la infeccidn en el dia 0. Los animales se sa~-
crifican en el dia 18 y los parésitos remanentes en
el intestino delgado, ciego e intestino grueso com-
pletos se cuentan y diferencian. El nlimero promedio
de ¢ada parasito remanente en cada grupo medicado se
compafa ¢on el nlmero promedio remanente en el con;

trol. Esta comparacidn se expresa en por ciento de
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" reduccidn sobre los parédsitos en el grupo control.

Los datos para los compuestos ilustrativos de esta

invencién se tabulan en la tabla inferior.

AN

ae TN )
5(6)~%4 NeC=Z~carbometoxiawminocbencimidazoles
N ’ o
0
. - ! especies de prueba
Z N- dosis, ' % treduccidn :
ppm Nd Hn ;| So E At;
* |morfolino 125 100 | 78 {100 | 100
: 62,5 100 | O {100 | 100 |
31(2) 100 | 0 {100 70 :
16 87 0 | 100 37
8 ol o |00 0
piperidino “125 i 66 | 29 100 100
62 g 0 | 0 |100 | 100
tiomorfolino 125 | 69 | o | 100 | 100!
62 ; 0 0 {100 | 200,
. i .
pirrolidinilo 125 | 100 | o | 100 | 100
. 62 64 0 | 100 ; 100
i
i
tiazolidin-3-ilo 125 59 0 | 100 | 100
- 62 ] 0 | 100 | 100 ,
1,2,3,6-tetrahidro-l 62 8L 0 | 100 1005
piridilo 31 0 o | 100 100;
. |
l-oxo-tiomorfolino 62 0 0 | 100 | 100 i
: 31 0 | 0| 100 | 100 |
|
~ lleoxo-tiazolidin- | 62 0 0 i 100 | 100
+3=-1lo }
Nd = Nematospiroides dubjius
Hn = Hymenolepis nana
So = Syphacia obvelata
At = Aspiculuris tetraptera

Bl nGmero en paréntesis se refiere al nfimero de tan-
das de las.que se calcula el porciento de reduccioneg
Y promedios para dar los datos expuestos para esa
dosis particular en esta tabla.




10

15

20

25

30

-37 -

Se prepara una formulacidn que tiene la

composicidn siguiente:

5(6)-morfolinocarbonil-2-carbometoxiamino- - 30%
bencimidazol

polietilenglicol 6000 409

Myrj 52 (estearato de polioxi (40); 30%

un producto de Atlas Chemical, Co.p
Esta formulacidén se prepara por calenta-
miento del polietilenglicol 6000 y el MyrJ 52 a 55~
602C y, cuando estdn coﬁpletamente fundidos, se agrew-
ga el 5(6)-morfolinocarb;nil-2-carbometoxiaminobenci-
midazol con agitacidén hasta homogeneidad., La formu=
lacibn se solidifica por enfriamiento i tritura. sin
volver a fundir el polietilenélicol, a un polvo fino.
EJEMPLO 21,
'Se prepara un polvo purgante que tiene la
composicidén siguiente:
La formulacidn del Ejemplo 20 15,1 g
Cabosil M=5 (sflice coloidalj 6,0 g.
Cabot Corp.)
Carboximetilcelulosa (7M8-SXF) 6,0 g.
La formulacién fundida y la carboximetil-

celulosa se mezclan hasta uniformidad, después se

.agrega el Cabosil, la mezc¢la se combina hasta uniforw

midad nuevamente y despuds se pulveriza finamente,
EJEMPLO_22
Se prepara una suspensidén que tiene la for-

mulacidén siguiente:
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La formulacién del Ejemplo 20 7 74550 g.
Acido c¢itrico, hidratado 0,431 g.
Citrato de sodio 0,868 g.
Carboximetilcelulosa (7MB=sXI) 1,051 g.
Cabosil M=5" 1,000 g.
4cido sbrbico ’ 0,300 g.
agua purificada a 100,00 ml,

Se agregan el &cido sbrbico, acido qitrico
¥y citrato de sodio a 90 ml, de agua que ha sido ca=
lentada a 802C, El Cabosil y la carboximetilceiulosa
se agregan después con égitacién hasta que estén dis-
persados uniformemente y completamente hidratados.

La mezéla se enfria a 459C y se agrega la formulacién
del ejemplo 20, con agitacibén, hasta que estid unifor=-
memente dispersada. La suspensidn se enfria a tempe-
rétura ambiente y se agrega el resto de agua,
EJEMPLO 23
Se prepara un aderezo de alimento para ca-

ballos teniendo la composicibn siguiente:

La formulacidn del Ejemplo 20 8,550 g.
sucrosa granular 17,450 g.

25,000 g.
.agua ' 1,00 ml,

EJEMPLO_2%
Se prepara un aderezo de alimento para éa~
nado teniendo 1la composicién siguiente:
La formulacidén del Ejemplo 20 75,52 .
alimento de soja 2.196,30 g.
Si se desea, el alimento de soja se puede sustituir

por alfalfa o gluten de maiz,
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EJEMPLO 25

Se prepara un aditivo de alimento para ga=

nado que tiene la composicidn siguiente:
La forwulacidn del Zjewplo &0
excipiente de alimento (alimento de

soja o gluten de maiz)

an nl
&y @

77,76

100,00

Eo
[4

Lo

g,

Se prepara una masa de alimento para gana-

do que tiene la composicidn siguiente:
La formulacidn del Ejemplo 20
Almidén
Talco
Estearato de magnesio
cloruro de sodio
lactosa

EJEMPLO 27

1,39 Lo

0'5-2’0
0,05-2,0
0,05-2,0

0,5-5,0

3,0-8,0

e

&

e

Go

63
.

Se prepafa una pasta de alimento para ga-

nado que tiene la composicidén siguiente:
La formulacidn del Ljemplo 20 |
Aceite de maiz
Antioxidante (v.g., una mezcla de
hidroxianisol butilado e hidroxi-
tolueno butilado)
Acido benzoico
Espesante (v.g., Cabosil M-=5)

Se prepara una pasta para ganado équino

que tiene la composicidén siguiente:

6%

85-90 9

0,]."0,5%

0,3%

6-10%
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La formulacién del Ejemplo 20 48%
Aceite vegetal (v.g., aceite de maiz) . 40-60%
Glicerido ' de otros &cidos grasos 10=-20%

e8ey una momcla de hi-

droxianisol butilado e hidroxitolueno

butilado) 0,1-0,5%
Acido benzoico 0,3%
Espesante (v.g., Cabosil M-5) 1-5%

. 100%

EJEMPLO 29
Se prepara una suspensién oral para usos hu-
mano que tiene la composicidn siguiente:

5(6)-morfolinocarbonil~2~carbometoxi«=

aminobencimidazol - 2,5%
Acido benzoicﬁ t 0, 3%
'Veegum X ' 3.0%

" Acido eftrico . 0,4%
Citrato de sodio | 0,5%
Sacarina sddica : 0,01%
Magnasweet 100 ‘ 0,02%
Harina ) 0,03%
Color , ' ) . 0,0025%
Agua Q.S. | ' a 100 %

'Se disuelven el Acido benzoico, Acido citri-

co y citrato de sodio en 90 ml, de agua, la cual ha
sido calentada a 95-100¢2C, Se.agrega con lentitud
él Veegum K y se deja hidratar éompletamente. La
suspensidn resultante se enfrig a temperatura am-
bienté ¥y se le adiciona el Maénaswéet 100 y la saca=

rina, El medicamento activo se agita dentro, se
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agregan el color y el sabor y tanta agua como sea
necesaria, La suspensién se muele en un molino para
coloides para asegurar una dispersifn uniforme.

-EJEMPLO 20

Se prepara una tableta para uso humano te-
niendo la composicidén siguiente:

5(6)~morfolinocarbonil-2-carbome=

toxiaminobencimidazol L0oY% 100 mg.,
Almidén ‘ 15% 37,5 mg.
Estearato de magnesio 1% 2,5 mg.
Talco ' 2% 5,0 mg.
Color (laca) 0,24% C,6 mg.
Lactosa " - 41,76%  104,4-mg.

250,0 mg.
agua . T 0,08 mi.

Se mezcla la mitad de la lactosa con el co-
lor laca, después se agrega el balance de lactésa Y
se mezcla. El medicamento activo se agrega a la mez-
cla de iactosa y se mezcla hasta uniformidad, La
pasta de almidén se¢ prepara, granula, tamiza y seca
hasta el contenido de humedad deseado. La granula-
cidén seca se tamiza), se agregan lubricantes y se mez=
cl?. 'Las tabletas se preparaﬁ entonces en una prensa
para tabletas adecuada,

EJEMPLO 31

Una solucibén de 2,31 g. de cloruro de 3,4
dinitrobenzoilo en 50 ml, de cloruro de metileno se
calienta a 20~252C con 1,% g. de 3-pirrolina., Des=-
pués de 1 a 2 horas la solu;ién se lava con &cido

clorhidrico al 5%, agua y seca sobre sulfato de
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magnesio. El disolvente se evapora y el residuo de
l,2-dinitro~4=(3~pirrclinilcarbonil)benceno se re=-
cristaliza de metanol.

Se disuelven 1,2 g. del dinitr?ccmpucstc
descrito anteriormente en 10 ml. de metanol y 10 ml,
de agua conteniendo 1,2 g. de polvo de hierro y
0,25 ml, de Acido clorhidrico concentrado, La mez=-
cla se refluja hasta que la reduccidn es completa
(aproximadamente %4 horas), se agrega carbdén y la so-
lucibén se filira. Se agregan 1 g. de 1,3«bis-mecto-
xicarbonil-2-metil isotiourea ¥y 0,3 ml. de 3cido
acético y la solucibén se refluja durante 4-5 horas.
La mezcla reaccionante enfriada se filtra y el pro-
ducto crudo se recristaliza de metanol-cloroformo
para dar el 5(6)=(3-pirrolinilcarbonil)-2~carbometo=
xiaminobencimidazol.

EJEMPLOS 3233

En forma similar al procedimiento del
Ejemplo 1, empleando perhidroazepina y perhidroazo=
cina en lugar de la morfolina, se preparan los co-
rrespondientes compuestos 5(6)-(perhidroazepinilcarbo-

nil)-2-carbometoxiaminobencimidazol (p.f. 221-52C) y

- 5(6)-(perhidroazocinilcarbonil)-2-carbometoxiamino-

bencimidazol, donde R es etilo, propilo o butilo,

EJEMPLOS 34-35

También en forma similar al procedimiento
del Ejemplo 1, empleando 4-fenilpiperacina y 4-ben-
cilpiperacina en lugar de morfolina, se preparan el
5(6)-t4—fenilpiperacinilcarbonil)-2~carbometoxiami—

nobencimidazol y el 5(6)-(4-bencilpiperacinilcarbo-
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nil)-2-carbometoxiaminobencimidazol. En éste Eiem-
plo 35, la técnica de reduccién con hierro del Ejem-
plo 31 se utiliza en Jlugar de la hidrogenacién cata-
iitica del Ejemplo l. '

- BJEMPLOS 36-38

"Se suspenden 1,24 g, del 5(6)-(morfolino-
carbonil)=2~carbometoxiaminobencimidazol en 25 ml,
de tetrahidrofurano. Se agrega 1 m}. de isocianato
de n-butilo y la mezcla se agita durante la noche
(aproximadamente 15 horas), La solucidén se evarora
a sequedad al vacio y ei residuo se tritura con weta=-
nol para dar el l-(n-butilcarbamoil)=5(6)-(morfolino=
carbonil)-2-carbometoxiaminobencimidazol (Pefey
220-29C),

En forma similar a la anﬁerior, empleando
iéocianato de metilo e isocianato de fenilo er lugar
de isocianato de n-butilo, y triturando AOn acetona
en lugar de metanol, se preparan respectivamenté el
l-mctilcarbamoil=5(6)=(morfolinocarbonil)~2~carbome~
toxiaminobencimidazol y el l-fenilcarbamoil~5(6)=~
(m&rfolinocarbonil)-2-carbometoxiaminobencimidazol.

EJEMPLO 39

Se suspenden 11,2 g. de Acido 3~-nitro-i=-
acetamidobenzoic§ (preparado como se describe en Helv.
Chem, Acta 36, 806 (1953)) en 50 ml. de cloruro de
metileno y tratan con 5 ml., de c¢loruro de tionilo y
5 gotas de dimetilformamida. La mezcla se refluja
hasta: que la reaccién es completa (aproximadamentg
% horas). La solucidén se enfria y trata a 10-202C

con 18 ml, de morfolina y se deja durante la noche.
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Se agregan 25 ml, de agua y 10 ml, de dcido clorhidri
co concentrado. La fase inferior se separa y lava
con agua y una lavada de 5 ml, de cloruro de metileno

o~ rava o oviomva
agregan

%]
a

se combina con ia solucidn principal.
50 ml. de metanol y 10 ml. de solucidn 5N de hidréxi-
do de sodio, a 20-252C, Después de 1 hora, la mezcla
se neutraliza con aproximadamente 1 ml. de écido acé-
tico ¥ se concentra al vacio a un volumen de aproxi=-
madamente 50-60 ml. Se agrega agua ﬁasta que el to-
tal del vollmmen es de aproximadamente 200 ml. ¥ la
2-nitro-k-formolinocarbonilanilina se filtra y scca,
La preparacidén de 2-acetamido-4-morfoli-
nocarbénilanilina,_un intermediario no aislado eun el
procedimiento anterior, estid descrito también en
Chem, Absts, 58:45416 (1963). Una mezcla de 2,5 g.
dé 2—nitro~4—morfolinocarbonilanilina, 2,5 g+ de pol-
vb de hierro, 10 ml, de metanol, 10O mi. de agua y
0,5 ml, de &cido e¢lorhidrico concentrado se calienta
bajo nitrdgeno, a reflujo, hasta que la reduccidn es
completa (aproximadamente 30 minutos); La mezcla
se enfria y filtra a través de carbbébn., Se agregan

2,1 g. de 1,3-~bis-metoxicarbonil-S~metil isotiourea

-y 0,6 ml, de Adcido acético y la mezcla se calienta

durante 3 horas A reflujo. El pH se ajusta a 7 con
hidrdéxido de amonio y el metanol se destila al va-
cfo. La solucidén se enfria, el producto se filtra
después de un tiempo adecuado, se recristaliza de
metanol-cloroformo con tratamiento de carbén para
dar el 5(6)—morfolinocarbonil—z-carbometh%amino-

bencimidazol,
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EJEMPLO 40

Una solucién de 0,14 g. de sulfato ferroso
heptahidratado en 15 ml, de metanol,sec prata bajo
nitrbgeno cou 0,02 g. de borohidruro de sodio. Des-
pués de 5 minutos, se agregan 2,5 g. de 2-nitro=k~ "
morfolinocarbonilanilina (como se prepard en el Ejem-
plo 39) y 1 ml, de hidracina al 64%. La mezcia se
refluja hasta que la reduccién es c9mpleta (aproxi-
madamente de 4-6 horas) para dar el i,Z-diamino—Q—
morfolinocarbonilbenceno,

Se suspenden 4 g¢. de cianamida cllcica
en 15 ml, de agua y 3,7 ml. de etanol., Se agregan
gota a gota, de 30 a L0eC, 2,7 ml., de cloroformiato
de metilo, Después de 1 hora mis a 30-402C la mez-
cla se filtra,

La mezcla es de 1,2-diamino=-f-norfolino-
carbénilbenceno, la cual se enfria, filtra y trata
con 25 ml. del reactivo preparado en el parrafo ‘an-
terior y el pH se ajusta a 3 mediante adicidn de
dcido clorhidrico. La mezcla se calienta y conser-

va a pH 3~4 (mediante adicidén de mis &cido clorhidri-

co como sea necesario) durante 3 horas, enfria y el

- pH se ajusta a 7,0 con hidrdéxido de amonio., Después

de 24 horas, el 5(6)—morfolinocarbonil—2-carbometo~
xiaminobencimidazol se filtra,

Aln cuando la presente invencidén ha sido
descrita con referencia a representaciones especi-
ficas de la misma, debe ger evidente para aduellos
peritos en esta materia que pueden hacerse varios

cambios y pueden ser sustituldos los equivalentes
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sin apartarse de la intencidn verdadera y alcance
de la misma. Ademds pueden hacerse muchas;modifi-
caciones para adaptar una situacidén particular,

material o composicibén de sustancias, proceso, eta-

pa o ctapas de proceso o bien el presente objetivo

a la intencidén de esta invencidén sin apartarse de
sus instrucciones esenciales,

En resumen, la Patente de Invencién que

se solicita recaeri sobre las siguientes
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' REIVINDICACIONES

1. TUn procedimiento para la preparagién de nuevof

" ‘derivados de bencimidazol-2-carbamato, antihelminticamen-

te activos de fdrmulas:

4
N \2' |
Z\V/N—% C N COOR
Iy
i (1)

donde R es un grupo alquilo inferior teniendo de 1 a 4
z ; N . , .
dtomos de carbono, Z, LI~ es un anillo heberociclico de

5,6,7 1 8 miembros conteniendo 1 & 2 heterodtomos, -estan-

l ) .'7 L
do la sustitucion Z\v/NL%—

0
sales del mismo farmacéuticamente aceptables, cuyo méto-

en la posiciéﬁ 5(6), ¢ las

do se caracteriza porque consiste en
hacer reaccionar una fenilendiamina, compuesto

represenfado por la férmula:

(£11)

donde Z/f\N es como se definié anbteriormente, con ua com-

puesto representado por X-COOR, donde R es como se defi-

nid previamente y X es

" ——— — ——
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ROCS\ R s\
>c=1\T— C=N- C=N-
H,N H2N/ Hal/
. Y ‘
rls ROCS Rlo\ ]
'\/6=N- S >C=N- /c=N—'
R0G-S ROGS R10
g 0 '
NCNH-
Hal r's
' GOOR \C=N— \c=r.-;- , o
: /// 1 //
NG-N- Hal rls
R0 “ " RlS\
C=N- : C=N-
Hal/ Rlo,/

Hal es c¢loro, bromo ¢ yodo, y R1 es alquilo'inferior,
aralquilo de 7 4 8 Atomos de carbono, o &cido alciilen-
sulfénico de 2-4 Atomos de carbono o la sal de metal al-
calino del mismo, , |

2. Un procedimiento segin la reivindicacidn 1,

caracterizado porque opcionalmente se hace reaccionar un

compuesto representado por la férmula I que es una base

libre con un &cido inorginico u orginico adecuado para

formar una sal farmacéuticamente aéeptable de un compues-

" to de férmula I;

3. Un procedimiento segin la reivindicacidén 1,
caracterizado porque opcionalmente se hace reaccionar
una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto repre-

sentado por la férmula I con una base orginica o inor ~-
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génica adecuada para dar un compuesto represén%ado~por la
férmula I gue es una base libre. .

4, Un procedimiento seglin la rgiﬁindicacién 1,
caracterizado porgue opcionaliente. 58
compuesto representado por la férmula I, donde Z:::N—Bon-
tiene un Atomo de azufre o un grupo sulféxido en el ani-
1lo con un agente de oxidacidén para convertir dicho azu-
fre a sulfdxido o dicho sulfdxido a sulfona.

5. Un procedimiento segin lé reivindicacién 1,
. caracterizado porque dicho compuesto de formula T =5 el
5(6)-morfolinocarbonil-2~carbometoxiaminobencimidazol.

, 6. 8e reivindica por ultimo, como objetc¢ sobre
el que ha de recaer la Patente de Invencidén que se soli-
cita por: UN PROCEDIMIENTO PARA TA PREPARACION D= XUEVOS
DERIVADCS DE BENCIMIDAZOL-2-CARBAMATO ANTIHELMINTICAMENTE
ACTIVOS. ‘

Todo conforme queda descrito y reivindicado en
la presente memoria descriptiva que consta de cuaraata v
nueve paginas mecanografiadés.

oy

Madrid, 16 marzo 1.977
BERNARDO RTA

e
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