MINISTER!O DE INDUSTRIA Y ENERGIA

—
NURER

Registro de Is Propiedad Industrial ES% y ® A1

: @ FEGHA DX PRESENTACION

18 0CT. 079

Concedido ¢l Registro de acuecrco

con log d2° ': quefigurannalerres
PATENT e Aeflomn o iy

ESPANA — fmtemdo de la Memorla & Junta
' g § ./ (.
oy f ™
@-mmmou: -
» @’w"t'o ' Co @"c”“ . @"Axl j é‘ \i
P 28 45 537.0 - 19 de octubre 1978 " Reptiblica Federul
‘ . ' Alemana
@"’"A BE #UBLICIDAD .Mmcmma INTERNACIONAL, @n’rmn BE LA QUE €F CIVISTONARIA

CoZn 235/3L
dasik. 34/ 44

@T“I’ULO OK LA (NVENGCION

PROCEDIMIENTO -PARA LA OBTENCION DE ESTERES DE ACIDO BENZIMIDAZOLIL
CARBAMICO, DE EFECTO ANTIHELMINTICO.

@ SOLISITANTE (#)

BAYER AKTIENGESELLSCHAFT

OOMIGILIO DEL SOLICITANTE

Leverkusen-Bayerwerk, Repdblica Federal Alemana,

@mmvon (ns)
Dr.Hartmund Wollweber,, Dr.Heinrich K8lling., Di, Herbert Thomas.,

Dr.Peter Andrews.

@ TITULAR (IE)

@ REPRESENTANTE

D, José Miguel Gémez-Acebo y Pombo.

UNK A-4  MOD. 3106 UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA




10

15

20

La presente invencién se refiere a nuevos ésteres
de acido 2-bénzimidazolilcarbamico. a . procedimientos para
su obtencidn y al compuesto como medicamento, especialmente
como antihelmintico. ;

”Y;wés conocido que los ésteres de acido benzimi-
dazﬁiiéarbamico, que en la posicibﬁ 5(6) estan o bien -
insustituidos o bien sustituidoes pbr otros sustituyentes
2 los descritos .en la presente solicitud, tienen un efecto
antihelmintico (véase publicacién alemana DOS 2,029.637,
patente francesa 1,556,824, publicacién alemana DOS 2,164,690,
P. Actor et al., Nature 215, 321 (1967). Asl representan los
¢steres de Acido benzimidazolilearbamico, los parbeadazoles
(A) y mebendazoles (B) -productos comerciales para la misma

indicaciosn

R

. N . ’
\I:::[: Y—nr-coocH,
N

H

R = Cqu = Parbendazoles (4)
R = 0006H5 = Mebendazolesd (B)

Estos compuestos tienen sin embargo la desventaja
de que son de dificil solubilidad en agua y en otros disol-
ventes fisiologicamente compatibles y por lo tanto en la

practica no se pueden emplear parenteralmente. De dl0s se
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pueden preparar soluciones o suspensiones oleginosas, pero
estas son, por ejemplo, en aplicacidn parenteral en los
animales grandes, o bien de eficacia insuficiente y/o lo-
calmente incompatibles.

La aplicacién parenteral de los antihelminti.
cos es sin embargo de gran importancia econdmica para el
tratamiento de numerosas especies de animales, especialmente
de animales grandes tales como reses, y en la medicina hu-
mana.,

Mediante la presente invencién se ponen a dis-
posicién nuevos esteres de acido 2-benzimidazolilcarbamico

de foérmula
R—Z-X‘@—N o :
I
NJL—Na-coon3 s
H _

donde X significa un atomo de azdfre, un Atomo de oxlgeno,
el grupo SO & el grupo SOZ, Z significa un grupo alguilo
con 1 hasta 6 Atomos de carbono, que en caso dado puede

estar sustituido, R significa el grupo NH,, NHRY & el grupo

2

NR1R2, donde los sustituyentes Rl ¥ R” pueden ser iguales

o diferentes y significan alquilo, en caso dado sustituido,

fenilo, en caso dado sustituido, o fenilalquilo, en caso

dado sustituido, o donde R* de los grupos NHR® o NRIR? puede
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estar enlazado con un atomo de barbouo de Sustituyente Z a
un anillo de 5 hasta 7 miembros, en caso dado sustituido,

o donde los restos Rl y R2 junto con el 4tomo de nitrégeno
pueden formar un resto azabicicloalquilo, en caso dado sus-
tituido, con 6 hasta 10 miembros de anillo, o donde R sig-
niflea un grupofcic;oalquilenimino, cicloalquenilimino o
eicloalcandienilenimino, en caso dado interrumpide por 0, S,
NH o NRl, y/o sustituido por 1 & 2 grupos alquilo; con un
total de 4 hasta 7 miembros de anillo, R’ significa (°1'Cu)‘
alquilo & (02-06)-alquenilo, en caso dado sustituidos.

Ademas se ponen a disposicién las correspon-
dientes sales de adicidén de Acido fisioldgicamente compati-
bles. Los compuestos de la presente invencidn y sus sales
muestran una eficacia antihelmintica excelente, especial-
mente también después de aplicacién oral y después de apli-
cacidn parenteral.

Tienen especial preferencia los compuestos de
férmula (I) donde X significa oxlgeno 6 aztfre, Z significa
un grupo alquileno de cadena recta o ramificada con 1 hasta
6 Atomos de carbono, R estd por el grupo NHR! & NRIRZ, donde
Rt y R® pueden ser iguales o diferentes y significan (Cl'cé)'

alquilo, o donde Ri de los grupos NHR1 b NRIR2

con un atomo
de carbono del grupo alquileno Z estd enlazado a un anillo
de 5 & de 6 miembros, y R2 del grupo NRIR2 esta por (01-06)-

alquilo, o donde los sustituyentes R; N R2 junto con el
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dtomo de nitrégeno que enclerra forman un resto azabicicloal-
quilo con 6 hasta 10 miembros de anillo, o donde R signifi-
ca un grupo cicloalguilenimino, en caso dado interrumpido
por_oxigeno, aztfre, un grupo NH' o NR1 ¥+ en caso dado,
sustituldo por 1 & 2 sustituyentes de (01-04)-a1quilo,
con un total de 5 hasta 7 miembros de anillo, y R3 significa
(01-04)~alquilo, y sus sales fisiolédgicamente compafibles.

‘ Los nuevos ésteres de Acido 2-benzimidazolilcar-
bamico de férmula I se obtienen si,

a) derivados de o-fenilen-diamina de férmula
: R-Z--X-O: NH,
NH,

donde R, X y Z tienen los significados arriba indicados, se

(I1)

- hacen reacclonar con derivados de Acido de férmula

Y - COORJ (I11)

donde R3 tiene el significado arriba indicado e Y esta

por uno de los restos sigulentes:



- . N : 3 a
N=C NH ' Hal.\ R0 R'S N
C=N= ¢ C=N=- » /C‘V" 7
Hal/ Hal/ R300C-HN
. R0 RS H, N N
c=N - , C=N- , ) C=N~- , " LN~ ,
. s /
RCOC-EN Hal HaN R}O
5
H.N R’O R:‘S Rlo
TN N\ - N AN
CaN~ , C=N- , C=N- , C=N- ,.
/ / /
RS s RO R387 R3S

donde R° tiene el significado arriba indicado y Hal estad

por haldgeno, o si,

b) derivados de 2-aminobenzimidazol de férmula

R"Z"X-—@N

H

donde R, X y Z tienen los significados arriba indicados,
se hacen reaccionar con un derivado de acido carbénico

de férmula
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A-—C/

R

3 (v)

donde R3 tiene el significado arriba indicado y A esta por
haldgeno, alcoxl, en caso dado sustituido, o el reéfo OCOORB.
donde R’ tiene . también aqul el significado arriba indicado,
en caso dado en presencia de aceptores de acido, ¢, porque
para obtener compuestos de férmula I, donde X estd por el
grupo SO0 o el grupo SOZ.

c) ésteres de acido ariltiobenzimidazolilcarbamicc de fér-

R=Z~X'~ h
Y—nH-COOR? (VI)
PR H '

donde R y Z tienen los significados arriba indicados y X'

mula

significa un atomo de azdfre, se hacen reaccionar con un
agente de oxidaclén adecuado.

Sorprendentemente mugstran los ésteres de
dclido bYenzimidazolilcarbamico de férmula (I), segtn la pre-
gente invencidén, un destacado efecto antihelmintico, tam-
bién cuando se aplican en forma de sus sales hidrosolubles

en solucidn acuosa. Esto no es posible con los productos
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comerciales parbendazoles y mebendazoles conocidos por el
actual estado de la técnica. Las sustancias de la presente
invencién representan por lo tanto un enriquecimiento de
la farmacia.

Los compuestos de la presente invencibn de
férmula (I), se pueden presentar en formas tautémeras, Véase

a este respecto el siguiente esquema general:

H

R-Z-X— n ' o
3 e\ R-2=X N
NH-CO
@::}' COO0R™ < _©: )~NE-COOR?
p N
() \ / (o)
H
R‘Z“XUN
- b)=r~z-cooa"
H

La agrupacién de sustituyentes R-Z-X estd en
estas formulas tautdmeras bien enlazadas en la posicisén 5
(férmulas C y E) o en la posicidén 6 (fdrmula D) con el ani-
1lo benzimidazol.

En el texto de la prusente solicitud se for-
mulan las férmulas estructurales correspondientes, por ra-
zones de unidad, en todos los casos en igual forma, ésto es,

en la forma correspondiente a la férmula C. Por esta razén



gse denomina nomenclatdricamente la agrupacién de los susti-
tuyentes R-Z-X en esta solicitude con la posicién 5.
Empledndo en la variante de procedimiento a)
#-dietilaminoetiltio-l,Z-fenilendiamina y N éster de metilo
5 del acido N-/Tbis-cloro)-metilen/-carbamico como productos
de partida se puede representar el desarrollar de laAreac-

cién mediante el siguiente esquema de formulas:

{(C;Hs) sN~CH;~CH;~S Hz Cl\\ )
+ C=N-CQOCH,
Ve

10 : NH; Cl

(C2Hs) sN~-CH,~-CH, ~§

R N
- 2 HCl
* T

g NH- COOCH 4

. Empledndo en lg variante de procedimiento b)
2-amino~5-(2-dietilaminoetil iio)-benzimidazol y éster de
metilo del acido clorofdrmice como productos de partida se
puede representar el desarrollo de la reaccién mediante el

15 siguiente esquema de férmulas:
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(CaHs) s N~CH,~CH,~S
o \©\"‘“ +  Cl-COOCH,
TN

H NH:

—_.-—H_c_l_...’ (CQHS) IN‘Cﬂz-CHQ"'s\@_N
\1; J"\Nﬁ-coocn;,

(RSP ESUR SRV S

Empleando en la variante de procedimiento c)
éster de metilo del acido 5-(2-dietilaminoetiltio)-benzimi-
dazol-2~carbimico y 1 eguivalente de perdxido de hidrégeno
como productos de partida se puede representar el desarroilo

de la reaccién mediante el siguénte esquema de férmulas:

(C2Hs) sN~CHz~CHy =5 . -
| » : ;J\Nﬂ-coocna
H .
(CzHs) 2N-CH2~CH2=S0O N L
[ :[ |
NJ\ NH-COOCH

v e o e oL K

K30,

Empleindo en la variante de procedimiento c¢)
2 equivalentes de perdxido de hidrégeno se forma el corres-

pondiente compuesto sulfonilo:
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2 H,0;

(C; H’ ) 3N‘CH; 'CHZ -S ) N
. m/HH_cwcﬁz
H

{C2Hs) 2N=CH2~CH,~50

N
T
NH-COOCH h

H

Como ~ grupos (cl-c6)-a1quileno. en °aso
dado sustituidos, sean mencionados los sigulentes grupos

alquileno en caso dado sustituidos por (C;-Cy)-alquilo:

=CHy=, =CH,=CH,=, -CHZ-CHZ-CHZ-, -(CHy) -,
CH3 CH3
-CHg-CH=, =CHy=CH~, -CHp-C- , ~(CHy) p=CH=~y -C-CHy-,
CHy C,He CHy CHy  CHy
. ‘ H
(CH2)3—g:-, -(CHZ)S-_ and -CHZ-?-CHZ-.
3 : CyHg

2, en caso dado sustituido,

Como alguilo R1 &R
est4 preferentemente (01-06)-a1quilo, en caso dado sustituido
por halégeno, ciano, (Cl-Cu)~alcoxi. ¥y nitro, y, especial-
mente, (Cl-ch)-alquilo. Como ejemplos sean mencionados:
metilo, etilo, n~ y e i-propilo, n=-, i~ y t.-butilo,

Como posibles sustituyentes del fenilo Rt y
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R’ en caso dado sustituido entran en consideraciséa (C1‘Ch)’
alguile, (C,-Cy)-alcoxi, halégeno (especialmente F, Cly
Br), CF5, NO, y CN.

Como fenilalquilo R1 N Rz, en cago dado sus-
tituido, estd preferentemente fenilalquiloe en‘casu ;ado
sustituide por ({-Cy)-alquilo, haldgeno (especialmente F,
c1, Br), CFB' NO, y CN, poseyendo la parfe alquilo del resto
fenilalquilo preferentemente 1 hasta 4 atomos de carbono,
Como ejemplos sean mencionados: |
beneilo, /Ckfeniletilo, o¢ ~feniletilo, H-metilfenilmetilo,
3-metoxifenilmetilo, 4-clorofenilmetilo. N

- En caso de que'R1 de los grupos NHR1 3 NRIR2
esté enlazado: con un Atomo de carbono del sustituyente 2
a un anillo, en caso dado sustituido, de 5 a 7 miembros, se
forman entonces un sistema de anillo heterociclico, Como sus-
tituyentes de este sistema heteroclclico estan preferentemen-
te (01-04)-a1quilo.

Ejemplos tipicos de é&sto son:
1-metil-3-pirrolidilo, i-metil-3-piperidilo, 1-metil-4-pipe-
ridilo, 1-metil-3-hexanhidroazepinile, l-metil-4-hexahidro-
azepinilo.

Tales anillos heteroclclicos son, por ejemplo:
2~metilenpiriolidiné, 2-metil-, 3-metil-, 4~metil-, S-metil-
2-metilen-pirrolidina, 2-metilen-i-metil-pirrolidina, 1,2-

dimetil-, 1,3~-dimetil-, 1,4~dimetil-, 1,5-dimetil-2-metilen~
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pirrolidina, 2-etil-2-metilen-pirrolidina, 2-(1-etilen)-
pirrolidina, (2-(2-etilen)~-pirrolidina, 2-(1-etil)-1-metil-
pirrolidina, (2-(1-etilen)~i-metil-pirrolidina, 2-metilen-
piperidina, 2-metil-2-metilen-piperidina, 2-(1-etilen)-pipe
ridina, 2-(2-etilen)-piperidina, 2-(i-etilen)~-2-metil-pipe-
ridina, 2-(2-etilen)-2-metil-piperidina, 1-metil-2~-metilen-
piperidina, 2-metilen-hexahidroazepina, 2-metil-2-metilen-
hexahidrozepina, 1,2-dimetil-2-metilen~hexahidrozepina.
Como restos azablcicloalquile NR1 Rg, en caso
dado sustituidos, con 6 hasta 10 miembros de anillo estan
preferentemente tales sustituyentes en caso dado sustituldos
por (Cl-cu)-alquilo. Como ejemplo sean mencionados los si-
quientes:
2-azabiciclo/2,2,2/0ctilo,
3-azabicicle/3,2,1/0ctilo,
2-metil-3-azabiciclo/3,2,1/octilo,
2-etil-j-azabiciclo/ 3,2,1/0ctilo,
2,4~dimetil-3-azabiciclo/3,2,1/0ctilo,
1,8,8-trimetil-3-azabiciclo/3,2,1/octilo,
1,6,6-trimetil-3-azabiciclo/3,2,1/0ctilo,
2,2,4,4-tetrametil-3-azabiciclo/3,2, }/octilo,
z-azabiciclo[3,2,;7octilo,
6-azabiciclo/3,2,1/cctilo,
8-azabiciclo/3,2,1/0ctilo,
3-azabiciclo/%,1,1/0ctilo,
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J-azabicicle/3,3,0/0ctilo,
3-azabieiclo/333,1/nonilo,
6-metil-3-azabiciclo/3,3,1/nonilo,
9-azabiciclo/3,3,1/nonilo,
2-azabiciclo/3,3,1/nonilo,
2-azabicielo/3,3,27/nonilo,
3-azabiciclo/3,2,2/nonilo,
9-azabiciclo/%,2,1/nonilo,
2-azabiciclo/%, 3,07/nonilo,
cis- y trans-8-azabiciclo/%,3,0/nonilo,
1,6-dimetil-8-azabiciclo/k,3,0/nonilo,
cis- y trans-7-azabiciclo/%,3,0/nonilo,
3—azabicicloz3,2,Q7heptilo,
2~meti1-3-azabiciclo[§,2,Q7heptilo,
2-azabiciclo/Z,2,1/heptilo,
7-azabiciclo/Z,2,1/heptilo,
3-azabiciclo/3,1,1/heptilo,
6-azabiciclo/3,1,17 heptilo,
6-azabiciclo/3, 3,1/heptilo,
3-azabiciclo/#,1;0/heptilo,
3-azabiciclo/3,1,0/heptilo,
1-metil-3-azabicielo/3,1,0/hexilo,
1,5-dimetil-3-azabiciclo/3,1,07hexilo,
3-azabiciclo/3,1,07hexilo.

Como grupos cicloalquilenimino o cicloalquenil-
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imino o cicloalcandienilenimino en caso dado interrumpidos
por O, S, NH, Nr? y/o sustituidos por uno o dos grupos
alquilo, con 4 hasta 7 miembros de anillo, entran preferen-
temente en consideracidn tales sistemas en caso dado susti-
tuidos por (Cl-cu)-alquilo. Como ejemplo sean mencibhados
los siguientes: pirrolidino, 2-metil-, 3-metil-,2,3-dimetil-,
2,4-dimetil-, 3,4-dimetil-pirrolidino, piperidino, 2-metil-,
J-metil-, Y-metil-, 2,4-dimetil-, 2,5-dimetil-, 2,6-dimetil~,
3, 4-dimetil~, L4-etil-piperidino, 1,2,3,6-tetrahidropiperidino,
bemetile, 3,4-dimetil~-, 4-etil-, 4-isopropil-, 3,5;dimetil-
1,2,3,6-tetrahidro-piperidino, hexahidroaiepinom 2-metil-.
3=-metil-, U—metil-hexahidroazepino, morfolino, tiomorfolino,
piperazino, N-metil-piperazino, N-etilpiperazino, 2-metil-,
j~metil-, 3,5-dimetil-piperazino, 2-metilmorfolino, 2,6~
dimetilenmorfolino.

Para R2 = (01-04)-a1quilo, en caso dado sus-
tituido, sea mencionado el metilo, etilo, n-propilo, i-propi=-
lo, n-, i-, t.-butilo, en caso dado sustituido por (C1'C4)'
alcoxi, haldgeno, (especialmente F, C1l, 3r), CFB' CN, NO, .

Como R3 = (02-06)-alquenilo sea mencionado:

.etenilo, propenilo-(1), propenile-~(2) y butenilo-(3).

Los derivados de o-fenilendiamina de férmula
(II) a emplear segin la presente invencidn como productos
de partida son en parte adn desconocidos, se pueden obtener

sin embargo facilmente, como se demuestra en el ejemplo a
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continuacién, por reaccisén de aminoaleanoles o ~-tioles,
en caso dado sustituidos, convenientemente en forma de sus
sales alecalinas, con 5-cloro 2-nitrocanilina y reduccién a
continuacisén con, por ejemplo, (Raney-Ni/Hz), (catalizador

de Pd-C/Hz); (catalizador de P% OZ/HZ), por ejemplos

NaOH

{C,Hs) ;N=CH,; ~CH,=SH + ClQ"NOz !
- NH,
. . N 04 H2

NH:

‘ o NH,
{CaHs) zN—CHz-Cﬂ:-S-Q'NH;

Asimismo son posibles otras vias para la ob-

tencidn de los compuestos de férmula (II) antes mencionados,
Asl se oxidan las 2-nitro-s-aminoalquil - -mercaptoanilinas con
un agente de oxidacidn 2 2-nitro-5-aminoalquil-sulfinil- &
2~-nitro-5-aminocalquil-sulfonil-anilidas, a continuacién se
saponifica a las correspondientes anilinas y se reduce a
sulfinil- & sulfinil-1,2-fenilendiaminas sustituidas, como

gse muestra en los siguientes ejemplos:
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: .
1 H,0
| (CaHs) ;N-CH~CH1 -5 1 ———p
4! {CH,00) 20
: . NH-CO~CH
(CaHg ) sN-CHz~CH a1~ ) o
; 2 H,02 | CH,COOH NH~CO~CH;

‘ H
: 5 (CaHs) zN'd‘Iz‘ﬂiz‘SOzQ—mz

i , NH-CO-CH,

NH;
Ha
(CaHs) ,N-cm,—ca;-so,-Q-m,
_ 10 NH,
(CaHs) 2N"CHz'a‘Iz"SO'Q'NHz
Ha i,

(CaHs) ;N—CH;—CH:-SO:—Q—M-I;

15 NH,

‘ (CaHs) ;N—CH;-CH;-SOQNO;_
. 4



10

15

20

17

Los derivados de 4cido de férmula (III) 2
emplear como productos de partida son en gran parte conoci-
dos.

Como productos de partida de férmula (1I1)
sean mencionados como ejemplo:

N-metoxicarbonilcianamida,
Nemetoxicarbonilisotiolreasmetileter,
N-metoxicarbonilisourea-metiléter, -
N-metoxicarbonilguanidina,
N-7Tbis-metoxi)metilen/-carbamato de metilo, _
N-/{bis-metilmercapto)metilen/-carbamato de metilo,
N-/metoxi-(metilmercapto)-metilen/-carbamato de metilo,
N,N'-bis-metoiicarbonil-isotioﬁrea-s—metileter.

Los compuestos de partida de férmula (II)
desconocidos se pueden obtener segin procedimientos en
sl conocidos.

Los derivados de 2-aminobenzimidazol de for-
mula (IV) son en parte atn desconocidos, pero se pueden
obtener facilmente haciendo reaccionar derivados de fenilen-
diamina de férmula (II) con clorurc ciandgenc en un disolven-
te inerte, en caso dado bajo adicidn de una base terciaria,
tal como trietilamina, o en una soluclén acuoso/alcohdlica
bajo adicidn de una base, tal como por ejemplo NaH003 ¢ NaOH,

por ejemplo;
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R~z-’xQ—NH, “ShoeN

NH,

S, -z-x
R N .
H : s

Las sugtancias de la presente invencién se pue~

< den emplear en forma libre o en forma de sus sales fisiolégi-

camente compatibles con &cidos inorganicos yo orgaaicos, por
ejemplo, como hidrohaluros, preferentemente hidrocloruros,
sulfatos, fosfatos, nitrates, maleinatos, fumaratos, aceta-
tos, metansulfonatos, hidroxilacetatos o naftalendisulfona-
tos. ‘

En la realizacisn de la variante de procedi-
miento a) se hacen reaccionar de los derivados de &cido de
férmula (III) preferentemente
Nemetoxicarbonileianamida,
N-metoxicarbonilisotiotrea-alquiléter,
N-metoxicarbonilisotrea-alquiléter,
N,N'-bis-metoxicarbonil-isotiotirea~S metiléter,
N-metoxicarbonilguanidina,
N-/{bisalcoxi)metilen/-carbamato,
N-/Tbisalquilmercapto)metilen/-carbamato y
N-[Elcoxi-(alquilmercaotd)metileg7+carbamato

con los derivados de fenilendiamina de férmula (IX) a2 O hasta
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150°C, preferentemente 2 30 hasta 120%C, en caso dado en un
disolvente, tal como alecohol, & cido acético diluido, eti-
lenglicol, tetrahidrofurano, dioxano, benceno, tolueno o
agua., Es ventajoso trabajar en disolventes que contensgan
agua y en los cuaies se mantenga un margen pH de 2 haasta 7,
preferentemente de 2 hasta 5, mediante adicién de un acido
organico, tal como Acido acético o dcido lactico o dcido
p-toluenosulfdnico, o de una sal alcalina de un acido or-
ganico, . »

Los N-/{bis-haldgeno)-metilen/-carbamatos de
condensan ventajosamenie en presencia de una base, tal como
trietilamina, piridina, lejla sédica, bicarbonato sddico o
carbonato sddico con los derivados de fenilendiamina de fér-
mula IT 2 0 hasﬁa 100°C, preferentemente a 0 hasta 50°C.

~ Los N[Elcoxi-(halbgeno)metiieg7¥carbamatos y
N-zalquilmercapto-(halégeno)-metileg7-carbamatos se hacen
reaccionar ventajosamehte pfimero enp presencia de una base,
tal como trietilamina, piridina, lejla sédica o carbonato
gédico é $emperaturs ambiente y, a continvacidén, se condenss
por calentamiento, preferentemente en un margen pH de 2 hasta
5 mediante adicién de un acido orgahico, tal como Aclido acé-
tico o acido lactico, 2 0 hasta 150QC, preferentemente a 20-
120°%, |

En la variante de procedimiento b) se hace reac-

cionar en caso dado en presencia de una base orginica tal
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como trietilamina, piridina, o dé un.base inorganica, tai
como un alcoholato alcalino o alcalino-térreo, por ejemplo,
metilato sédico o hid .éxido alcalino o alcalino-térreo, por
ejemplo, hidréxido sdédico, a temperaturas entre unos 20 y
unos 150°C, preferentemente entre 60 y 120°C en un disolvente
orgAnico indiferente para esta reaccidn, tal como,‘po: ejem~
plo, tetrahidrofurano, dioxano, benceno, tolueno, cloroben-
ceno, acetonitrilo, acetona, metiletilcetona, dietilenglicol
dimetiléter, metanol y etanol o mezclas de los dilayentes
antes mencionados.

En la variante de reaccién ¢) se hace reacclonar
1 mol del compuesto (VI) con un, o como minimo 1 molvdel
agente de oxidacién segéin condiciones de procedimiénto en
sl conocidas en un disolvente o mezcla de disolventes or-
gAnicos inertes, por ejemplo, en agua, Acido acético, acido
férmico, anhidrido aceético, anhidrido propidnico, a tempera-
ruras entre 0 y 100°C, preferentemente entre 0 y 80°C, La
elaboracién se realiza segin métodos usuales,

Los agentes de oxidacién empleados en la varian-
te de procedimiento ¢) como productos de partida ya son cono-
cidos.

Como ejemplos sean mencionados: _
peradcidos organicos, tales como &cido peracético, acido per-
foérmico, acido perbenzbicb, acido m-cloroperbenzéico, acido

monoperftalico, perdxidos inorganicos, tales como perdxido



10

15

20

25

-

21

de hidrdgeno, disuelto en agua, o, en caso dado en acidos
orgadnicos diluidos, agentes de oxidacidén inorginicos, tales
como acido cromico, Aacido nitrico, permanganato potdsico,
cloro, bromo, oxidcidos halogenados, tales como acido hipo~
clorosoy cldrito o perclérito, hipoclorito terc.-butiiico,
hipoclorito metilico, cromato terc.-butilico, compuéstos de
N-haldgenos orgdnicos  tales como N-clorosuccinimida, N-
bromosuccinimida, asl como amidas del Acido Ne~halogerosulfd
nico o amidas del 4cido N-halogenocarboxilico.

Mediante correspondiente seleccidn, conocida

por la literatura, de las condicionesde reaccién se puede

- ajustar en forma correspondiente el potencial de oxidacidén

y dirigidr la reaccidén para la obtencidén de los sulféxidos
o bien de las sulfonas.

Como sustancias activas segin la presente in-
vencién sean mencionadas:
5-(2-dietilaminoetiltio)-benzimidazolil~2-carbamato de metilo,
Sw=(2-dimetilamincetiltio)-benzimidazolil-2-carbamato de
metilo,
5«(3-dimetilaminopropiltio)~-benzimidazolil~2~carbamato de
metilo,
5-(2-dimeti1aminopropiltio)-benzimidazolil-2-carbamato de
metilo,
5-(2—morfolinoetilt;o)-benzimidazolil-z-carbamato de metilo,

5-(2-morfolinopropiltio)-benzimidazolil-2~-carbamato de metilo,
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Asl como los compuestos de la férmula gene al
(I) mencionados en los ejemplos a continuacidn.

Los compuestos de la presente invencidn tlenen
una eficacia excelente contra los helmintos, especialmente
un efecto sorprendentemente bueno y aﬁﬁiio contra los siguien-
tes nematodos y cestodoé: - 7
1. Anquilostomas (por ejemplo Bunostomum trigonocephalum,

Uncinaria stenocephals);

2- Tricostrongllidos (por ejemplo Haemonchus contortus,
Trichostrongylus colubriformis, Ostertagia circumcincta,
Nippostrongylus muris, Cooperia curticei);

3. Estrongllicos (por ejemplo, Oesophagostomum columbianum);

I, Rabditidos (por ejemplo Strongyloides ratti);

5. Agcarides (por ejemplo Toxcara canis, Toxascaris leonina,
Ascaris suum)i

6., Oxiuros (por ejemplo Aspiculuris tetraptera);

7. Heteraquidos (por ejemplo Heterakis spumosa);

8. Tricocefalos (por ejemplo Trichuris muris);

9. Filarios (por ejemplo Litomosoides carinii, Dipetalonema
witei); |

10. Tenias (por ejemplo Taenia pisiformis, Hymenolepis nana);

El efecto se comprobd en ensayo con animales
después de aplicacidn oral y parenteral en animales de ensayo

fuertemente atacados por estos pardsitos. Las dosificaciones

empleadas se toleraron muy bien por 1los animales de ensayo,
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Las nuevas sustancias activas se pueden emplear

como antihelminticos tanto en la medicina humana como tam-
bién en la medicina veterinaria,

Las nuevas sustancias activas se pueden trans-
formar en forma conocida en las formulaciones usuales,

Los nuevos compuestos se pueden emplear bdien
como tales o también en combinacidén con excipientes farma-
céuticamente aceptables, Como formas de administracion en
combinacidn con distintos excipientes inertes entran en con-
sideracidn las tabletas, capsulas, granulados, suépensiones
acuosas, soluciones inyectables, emulsiones y suspehsiones.
elixires, jarabes, pastas y similares. Tales exciﬁiéptes
comprenden diluyentes solidos o materiales de ca:éé, un
medio acuoso esterilizado asl como distintos disoiVentes
organicos no téxicos y similares. Naturalmente se pueden
dotar las tabletas y similares que entran en consideraciodn
para la administraciséno oral de un aditivo edulcorante y simi-
lares., El compuesto terapéuticamente eficaz deberad estar pre-
sente en una concentracisn de aproximadamente 0,5 hasta 90%
en peso de la mezcla total, es decir, en cantidades que sean
suficientes para alcanzar el margen de dosificacién arriba-
mencionados. |

Las formulaciones se preparan en forma conocida,
por ejemplo, alargdndo las sustancias activas con disolventes

y/o materiales de carga, en caso dado empledndo emulsionantes
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y/o dispersantes donde, por ejemplo, en el caso de emplear
agua como diluyente, se pueden emplear en caso dado disol-
ventes orgdnicos como disolventes auxiliares.

Como sustancias auxiliares sean mencionadas,
por ejemplos agua, dlsolventes organicos no téxicos, tales
como parafina, (por ejemplo fracciones de petrdleo cfﬁdo),
aceites vegetales, por ejemplo, acelte de cacahuete,/sésamo),
alcoholes, (por ejemplo alcchol etilico, glicerina), glicoles,
(por ejemplo propllenglicol, polietilenglico) y agﬁéyimate~
riales de carga sélidos tales como por ejemplo polvos minera-
les naturales (por ejemplo, caolinas, arcillas, falco, creta),
polvos minerales sintéticos (por ejemplo acido silicico
altamente disperso, silicatos), aztcares (por ejemplo, azacar
de cafia, lactosa y glucosa); emulsionantes, tales como emul-
gionantes no iondgenos y anidnicos (por ejemplo, éster de
acido graso polioxietilénico, &ter de alcohol graso polioxi-
etilénico,alquilsulfonatos y arilsulfonatos), dispersantes
(por ejemplo, lignina, lejlas de ﬁesecho de sulfito, celulosa
metilica, féculas y polivinilpirrolidona) y lubricantes (por
ejemplo, estearato de magnesio, talco, &clido estearico y

laurilsulfato sédico).

En el caso de aplicacidn oral pueden contener
las tabletas naturalmente, adem&s de los materiales de carga
arriba mencionados, tambien aditivos tales como citrato

sédico, carbonato de caleio y fosfato dicalcico, junte con
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distintos aditivos tales como fécula preferentemente fécula
de patata, gelatina y similares, Ademas se pueden emplear
para formar las tabletasvsiﬁultanéamente lubricantes tales
como estearato de magnesio, laurilsulfato sédico y talco.
En el caso de suspensiones acuosas y/b elixi-

res, destinados para aplicacién oral, pueden mezclarse

o

las sustancias activas ademds de con las sustancias auxilia-
res arriba mencionadas con distintos mejoradores délisabor
o colorantes. S

En el caso de la aplicacién parenteral se

pueden emplear soluciones de las sustancias activas-utilizan-

do excipientes llquidos adecuados. Las sustancias.activas

pueden estar contenidas en capsulas, tabletas, pastillas,
grageas, ampollas, etc, también en forma de unidades de dosi-
ficacidn, estando adaptada cada unidad de dosificacidn de ma-
nera que suministre una dosis individual del componente ac-
tivo.

Los nuevos compuestos se pueden presentar en
las formulaciones también en mezclas con otras sustancias
activas conocidas. Las nuevas susténcias activas se pueden
emplear en la forma usual. La aplicacién se efectua prefe-
rentemente por via oral o bien subcutaneamente, asimismo, es
posible una aplicacién dermal,

En general ha demostrado ser ventajoso admi-
nistrar cantidades de aproximadamente 1 hasta aproximadamente

100 mg de los nuevos compuestos por kg de peso corporal y por
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dia,'paré lograr resultados eficaces.

Sin embargo, en caso dado pudiera ser necesa-
rio variar lag cantidades mencionadas, y ésto en dependencia
del peso corporal del animal de ensayo o bien de la clase
de la vla de aplicacién, pero también debido a la cluse del
animal y su comportamiento individual con respecto 21 me-
dicamento, ¢ bien la clase de su formulacién y el momento o
blen intervalo en el cual se efectua la administracien. Asl
en algunos casow puede ser suficlente emplear menos de la
cantidad minima antes mencionada, mientras en otrog casos
ge hace sobrepasar el limite superior mencionado. En el
caso de una aplicacidn de mayores cantidades puedg'ssr re-
comendable repartir ésta en varias dosis individualés en
el transcurso del dia, Para la aplicacidn en la mecicina
humana y veterinaria se ha previsto el mismo margen de dosi-
ficaclén. En forma correspondiente valen también las demds
exposiciones de arriba,

EJEMPLO 1.~

5-(2-dietilaminoetiltio)-benzimidazolil-2~carbamato de metilo
A 7,1 g (0,03 moles) de 4-(2-dietilaminoetil~

ti0)-1,2-fenilendiamina, disueltos en 160 de cloroformo, se
gotean 10 cc de trietilamina y 5,6 g (0,031 moles) de N-/{bis-
cloro)-metilen/-carbamato de metilo a 20°C, Se calienta du-
rante 30 minutos bajo reflujo. Después de separar el disol-

vente por destilacién en vacio se frota el residuo varias
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veces con agua, Sse separa por succidn, se frota de nuevo
bien con n-hexano y nuevamente sSe separa por succidn.
Rendimientos 7,9 g de 5-(2-dietilaminocetiltio)-benzimida-
zolil-2-carbamato de metilo., P.f. 162-164°C (descomposi-
cién), hidrocloruro, p.f. 200-201°C (descomposicisn].

La 4-(2-dietilaminoetiltio)-1,2-fenilendiamina,

aceite, empleada como producto de partida, se obtiene por

" hidrogenacidn catalitica de 2-nitro-5-(2-dietilamincetiltio)-

anilina. La 2—nitro-5—(2-dietilaminoetiltio)-anilihé (p.f.
42-44°C) a su vez se obtiene por reaccidn de 2-dietilamino-
etantiol en presencia de metilato sddico en alcohol con 5-
cloro-2-nitroanilina,
EJEMPLO 2.~

N-metoxicafbonil-isotioﬁrea—metiléte:, obte-
nido por reacclén de 7,8 g de sulfato de S-metilisotiourea
c;n 4,5 g de cloroformiato de metilo y 17 g de lejla soédica
al 25%, se ajusta con aéido aceético (~ 5-6 c¢) a un pH de

5. Se agregan 7,1 g de 4-(2-dietilaminoetiltio)-1,2-fenilen-

- diamina, disuelta en alcohol y 3 cc de acido acético, se ca-

lienta durante una hora a 80~85°C, se enfria, el producto

de reaccién se separa por filtracién y, después de lavar con
agua y alcohol se obtienen 9 g de 5-(2-dietilaminoetiltio)-
benzimidazolil-carbamato de metilo del p.f. 162-164°¢,

El mismo compuesto se obtiene en forma andloga

por condensacidn de N-metoxicarbonil-isotrea-metiléter en una
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cantidad de 4,2 g, o por condensacidén de 4-(2-dietilamino-
etiltio)~1,2-fenilendiamina (0,03 moles) con 0,03 moles de
N~[Tbis-étoxi)—metileg7-carbamato de metilo a 110 hasta
140°C en glicol (rendimiento 5,2 g), o con 0,03 moles de
N-/Tbis-alquilmercapto)-metilen/~carbamato de metilo {ren-
dimiento 4,9 g ) o con 0,03 moles de N-/@toxi-(metilmercepto)-
metilen/-carbamato de metilo (rendimiento 4,1 g) o con 0,03
moles de N-metoxi-carbonilguanidina a 140 hasta 160°C (ren-
dimiento 3,9 g) o con 0,03 moles de metoxicarbonilcianamida
en agua a 80 hasta 100%, ajustandose con acido clorhidrico
a2 un pH de 2 hasta 4 (rendimiento 3,8 g), o con 0,03 moles

de N,N=bis-metoxicarbonilisotiodrea-S-metiléter (rendimiento

8,3 g).

EJEMPLO 3.~
A 24,8 g (0,1 mol) de 4-(2-dietilaminoetiltio)-

1,2-fenilendiamina y 10,1 g (0,1 moles) de trietilamina en
300 cc de cloroformo seco se gotean, bajo agitacidn, a 0%

16,7 g (0,1 mol) de N-/Gloro~(metilmercapto)-metilen/-carba-

mato de metilo, disuelto en poco cloroformo, Se agita durante

2 hagsta 3 horas a 25 hasta 30°C, Se evapora en vacio, se
agregan 200 cc de alcohol, 10 cc de agua y 0,5 g de Acido
p-toluenosulfénico y se calienta durante 2 horas a 90°C. Des-
pués de evaporar se agita el residuo con agua, se separa por
filtracidn y el producto de reaccidén se lava con alcohol,

Rendimiento: 26,2 g de 5-(2-dietilamino-etiltio)-benzimida-
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zolil-2-carbamato de metilo. Condensando en forma andloga
0,1 mol de N-[Eloro—(metoxi)metileg7-carbamidado de metilo
con 4-(2-dietilaminoetiltio)-1,2-fenilendiamina, se obtiene

un rendimiento de 18,5 g.

EJEMPLO &4,- .

27,3 g (0,1 mol) de 2-amino-5-(2-dié€ilamino-
etiltio)-benzimidazol se agregan a una solucién deAé.u g
de sodio en 200 cc de metanol, se gotean 5,6 g de carbonato -
de dimetilo y se calienta durante una hora bajo réfiﬁjo.
Se evapora en vaclo, el residuo se lava consecutivamente
con agua, acido acético diluido y alcohol y después de secar
se obtienen 21,4 g de 5-(2-dietilaminoetiltio)-benzimidazolil-
2-carbamato de metilo, p.f. 162-164°C,

El mismo compuesto se forma por reuccidn de
2-amino-5-(2-dietilaminoetiltio)-benzimidazol con una canti-
dad equivalente de pirocarbonato de dimetilo en cloroformo
a 40°C.

El miémo compuesto se forma asimismo por reac-
cidn de 0,1 mol de 2-amino-5-(2-dietilaminoetiltio)-benzi-
midazol, disuelto en cloroformo, con 0,1 mol de cloroformiato
de metilo en presencia de 0,1 mol de trietilamina. Terminado
el goteado se calienta adn durante 5 & 6 horas bajo reflujo,
Rendimiento: 22,6 g.

El 2-amino-5-(2-dietilamincetiltio)~benzimida-~

z0l empleado como producto de partida, se forma por reaccién
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de 4-(2-dietilaminocetiltio)~1,2-fenilendiamina con cloro-
0 bromociano en tetrahidrofurano, alcohol o0 agua.

EJMLO [ Thand

Segtn se ha descrito en el ejemplo 1 se obtie~
nen de 7,1 g de 4-(2-dietilamincetilsulfinil)-1,2-tenilen~
diamina y 5,6 g de N-/{bis-cloro)-metilen/-carbamato -de
metilo 7,2 g de 5-(2-dietilaminoetilsulfinil)-benziﬁidazo-
lil-carbamato de metilo.

La h-(2-dietilaminoetilsulfinil)-1,2;fénilen-
diamina, empleada como producto de partida se obtiene de la
manera sigulente: 2-nitro=5-(2-dietilaminoetiltic)-propionni-
lida se oxida en anhidrido acético con un equivalente de Hy0,
& 2-nitro-5-(2-dietilaminoetilsulfinil)-propionanilida, a
continuacién se saponifica a la 2-nitro-5-(2-dietilamino-
etilsulfinil)-anilina y se reduce catallticamente a la 5-(2-
dietilaminoetilsulfinil)-1,2-fenilendiamina.

EJEMPLO §,-

12,8 g de 5-(2-dietilaminoetiltio)~-benzimida~
zol-2-~-carbamato de metilo se disuelven en 500 cc de anhi-
drido acético. A &sto se gotean 4,7 g de solucidn al 30% de
superdxido de hidrégeno, se agita durante 3 horas y se eva-
pora en vacio, El residuo se frota con una mezcla de &ter de
petréleo/tster acético. Después de separar por filtracioén
se obtiene el 5-(2-dietilaminoetilsulfinil)-benzimidazolil-2-

carbamato de metilo (descomposicién),
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Trabajando en forma correspondiente se obtienen

de 12,8 g de 5-(2~dietilaminoetiltio)-benzimidazolil-2-carba-

mato de metilo,

12 g de perdxido de hidrégeno al. 30%

. disueltos en 250 cc de Acido acético, con

6 g de 5-(2-dietila-

mincetilsulfonil)-benzimidazolil-2-carbamato de metilo.

EJEMELOS 7 hasta 159.-

Segin el método descrito en el ejemplb 1 se

obtienen de derivados de fenilendiamina sustituidos ios si-

guientes &steres de adcido benzimidazolil-2-carbamico.. .

Significan: F= punto de fusidn, Kp= punto de ebullicién,

desc,= descomposicién.

Productos de partida

Compuestos obtenidos segii

la invencidn

CH, -N,—\l ~CHz+CH (CHa) "sl
A

r* N0y r! NE, Rt
@ \G[ O’N‘)—uﬂ_coon’
Nfly NH; . ~N
H .
Nr. FTc Kp*Clmm Hg) r* R? FeC |Sa1 £°c
7 ] 66 - 68 178~ 183 (0;1) | (CH3) ;N-CH:-CH2~S | CH, 185—186(603Cim1 155-156 ( desc}
8 68 -~ 70 190 = 195 (0,2) | (CH,) 1N +CH,~CHa~CH=8| CH»s 184-185 (desc) 'HC]. 160~162(desc)
s Acaite 190 = 200 (0,1) |(Cals) aN-CHy=CHy-CHy-S| Clla
‘ {BCl 171-172 (dese)
10 1104 ~ 105 185 = 190 (0,1} l }l-ca:-cm-s CH, 186-187 (desc) {oym 182-183 {dage
' - ) desc)
11| Acette 190~200 {0, 1) l_lu.qh-cmcu,)-s c, 193-195 ¢ deac
12 | 1s-11s cH 208-210 (dese) | 2or A0
195-200  (0.1) Cn-cﬂ,-ca,-s ! 110-112 (deae)
13| 150-152 | 19s-200 (0,1 § Y-cni-cuzs | cn
’ N-CH,-CHz Clly 175-17¢ desc)
1 93-95 190-200 {0,T) d\_/u‘ -CH,-CH(CH) =S} CH, 180-182 (desc
15 §7-90 200-210  (0,1) {CHa=N N-CHy~CH2-8 CHy ‘155..155 (dese}
16 Aceite 200~210 (0,1) cH, 158-160 (desc
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Compuesgtos obtenidos

partida gegin la invencién
R* NO, R Nt ; R®
ﬂ NH; U Nt 3 NH-Co0R?
]

Nr. F*C Kp*C {mm Hg) R R? F*C Ssal - F°C
17 72 190-195 (0,1) | CiHy-NECH3=CH,~$ cH, 156 (des3) el 175-176(dese
18 Aceite 200-205 (0,1) Q-cu,—cu(cm)-s CH,

19 (CHy) 1N=CH, ~CH (CH, ) -Clizg CHa

» (Ci3) N=C (CH, ) 3=CH3 =8 cit,

21 (CH)) 2N~ {CH1) -5 1 cHy

22 {CHy) 2N-CH~CH (CH)) -5 CH,

2 (CHy) 3N-(CH,) 3-8 CH;

24 {CH) sN=CH (CHy } ~CH2 -5 CH,

25 {CH)) N-CHICH, ) -CHIQL-S] ¢,

2% {CH} 28-CH,-C () ~CisS  Clty

27 " o (CH;):N*CH:G"I:G'”W:)*S CH,

28 (CHy ) 3 R-CHy CHICH, ) -CH1S|  CH

29 (CaHs ) IN={CHy ) 4 =5 CH,

30 {CaHs) o= (CH2) s=5 CH,

31 {CaHs) sN-CHz~CHICH, )-8 | CHy

32 {CyHs) N-C(CHy) y~CH, =8 CHy,

33 {CaHa ) JN-CH(CH3)~CH2=S | CH,

34 (c,u,x,m(m,)-mm:s’ cH,

35 (CaHs) N-CHICH(CH, ) ~CH1S]|  CH,

36 | Aceite 195-200 (0,1) | (Cafs)aN-(CHa),-CHICH:}Y CHy
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Productos de Compuestos obtenidos
partida segln la invencidn
R NO; R NH3 R
\@ @: @'N‘)-Nu-cooa’
NH3 NH; N
H
NI, PeC Kp*Cimm Hg) R R? F*C Salg s FoC
27 (CaHy) o= (CH;) ;=S CH,
38 {CH3) 2CHN =~ (CHy) 28 Cly
39 (CH,y) 2CHIN ~ (CH;) 5-S CHa
40 (CaHy) 3N=(CH3) ;8 CH,
41 {CiHy) 2N~-(CH1) 3-8 CH,
42 CHj {Catls )N~ {ClHi2)} =5 CH,
43 Ciy (CaHg IN={CHa) 38 CH,
44 CeHsCHy (CHy)N=(CH2) =8 | CH,
45 CHsCHa (CH,IN=(CHa) 35 | cH,
46 CeHs (CHa)N=-(Cl2) 2-S CHj
47 C¢Hy {CHy)N={CH3 ) 3~8 CH,
™
18 Q N-{Ca) s CHy
49 & NeCHCH(CHy) ~GHy=5 | CHt
Qh-CHy 1) ~CHy Cl,
S0 {_\ NG (CHy ) 3=CH=5 cH
2 1) 2~CHy )
51 § Y-t s cil
N/
N
52 O\j‘(ﬁh)‘s‘s CH,
~\
53 Q_-CHICH, ) CHa=S CH,
- =
54 Q_ N-CHICHI)-CH(CH S | CHy
55 ﬂu(m,)-ma-m.—s ity
e
56 o'—r\«-c-h-cﬂ(dm-ai.,«s CHy
ot




10

15

20

Productos de

Compuestos obtenidos

3k

partida segin la invencién
R NO; . R NH, R
U X Qo
NH; NH3 ~N
H
Nr. £*C Kp*C{mu Hg) R¢ R? . FC sal.. F°C
Fan
57 Q_J-CHa-CHy-CH(CH )-8 | CH,
58 ey -8 | o,
et
59 Q—dl:-C(C:H;)—(}l;-S cH,
60 CN"(C“:] 1~C(CH,y) -8 CHy
61 1 -5 H
CN‘G 1=C(CaHs) CH,
62 Cm:c(c,ﬂa)-s CH; N
63 SCHa . CHy
cu,; i,
64 S-Cl-h CH!
e i
65 S-CHéZ(Nj CHy
b b"l
66 s—c'.ua—-(t«j CH,
CH;y
67 S—CH;-CH,‘[Nj Cﬂ‘)
&
68 S‘d‘l:-a'la'@ CHs
ot
69 5-(:11:4-01;-@}' CH,
2.
70 s-ct =t J) cH,
KA s—cu,-a—x,-m CH,
72 S-Cuz-dh-%h cH,
3
73 S-G(:-CH;—Q?h cH,
:]
74 S'Q‘h"d'h"é 2 CH;,
il
H;C CH; CH)
75 5 H
CH,

HsC
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Productos de Compuestos obtenidos
partida segun la invencidn
R NO2 R NH3 R*
W XX - oo
Nity Nifg ~
1
Nr. PeC Kp°C(mm 1g) Rt R? R A Sal- F'C
76 s-Ctta~ctty={_ ) cH,
7 §-CHp~CH2 Cy
N\ /
78 5-CH2CHaN (CHy )CH,CHaCHs | CHy
79 S=-CHa~CHa=N (CH1 ) Celly CHy
8O s-aa.-m,-ﬁo CHs
81 ) s@nrauq(:> CH,
. H,C
82 S-Gl:-C}h-tD cH,
HyC
S-G{a'CHz'Q‘ CH
83 . e £y !
CHy
84 ER T cH,
CH,
85 5*”fuﬁﬁ:kah cHs
Oy
86 s—m,-ca,-raj CHa,
87 CgHgNH= [CH,) ;-8 CH,
a8 CyHaNH~ (CH, ) y~S CH,
89 CaHgH~(CH, ) 4~8 CHy
90 CaHsNH= (CH2) y~S CH,
91 CyHaNH~(CH2) 2~S CH,y
92 (CHy} ,CH-NU~ (CHy) 3-8 CH,
93 (CHly) 2 CH-NH- (CHa) 3-8 CH,
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Productos de
partida

36

Compuestos obtenidos
segén la invencidn

R* NO, R NHj

ﬂNH; \QNHI

Rl
NH~COOR?
-
1"

Ny, P*'C Kp*C{mm Hg) R* R? F°C Sal... PF*C
94 {CHy) LCH-CH,~BHCH, ) -5 CHa
95 {CH3) 2CH-CH-NHHCH, ) 56| Cli3
96 (CH, ) aCH= (CH 4 ) UIH{CH; ) 38 CH,
97 (CH3) 5= (CHa ) 15 CH,
98 (CH3) 3N (CH2 ) 58 ci,
99 (Gh)zaﬂch)i?ﬂ"(mz)lﬂ CHj
100 s-m,@,-@ig:: cHly
CH;
101 s.q.{:.w‘.Q CH,
il
102 s-cn-cnrtO/% CH,
103 s-ai-anp-N - cls | cny
104 Sty -citCetty | O3
108 s-a-x,-cd,-N:D CHy
106 m,-@{,-@ CHy
107 S{mqgr(Z) cH,
108 S-Q‘lz-ﬂ'lz'N/\D CHy g
109 s—cu,-cu,@ CH,
110 (CH3) N-CH ~CH2 5 C;Hs
111 (CHy ) yN~CH ~CH3 ~CH; ~S CiHy
112 (CaHs) 2N~CH ~CH2~CHa~S | CyHy
113 Dn—m,-m,-s CyHy
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Productos de

37

Compuestos obtenidos

partida segén la invencién
R* NOy R* NH, R
e, Dl C-m-coon’
i

Nx. F*C Kp*C{mm Hg} r! r? F'C sal. - F*C
114 DI"C!‘X:'C!NC:H;)'S Calig

115 Qx-ah@i,-s CHty-CiteCi ]

116 sz-ﬂ'h-s Cl;;-GbClﬁ

117 éjhmrauauks | CaHs

118 ca,-«Sm,-m;-s €t

119 c&q{}c&«m«mna Caits

120 C.H.-t;ll-&h-dh-s C i

121 O-crh-c:{ (CHy) -85 C,Hy

122 {CH,} ;N~CH2~CH, -0 CH

123 (CHj ) 2N=CH 3 ~CH 3 ~CH2~0 Cily

124 (Catly) N-CHy~CHa~CH2-0 | CHa |
125 D—cu,-‘cm-o Cl,

126 Du-caz-m(m,)-o CH,

127 O-mz-cn.-o ci,

128 1107-109 185-195 {0, 2) Q_H-CHa=CH-0 CH, 204 ~205 (desc)
129 @'CH:-Q{(G-I;)—O cH,

120 117 Aceite Calls {CH; IN-CH,~CHz-0 | CH, 222 (desc)
13 CeHsNH-CH~CH,-0 CH, '

132 o Y-an-an-o | cn,

133 | 65-67 170~180 (0,2) cczus)u-CHz-éuz-o CH,y 190-191 (dese) |
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Productos de

Compuestos obtenidos

38

partida segtn la invenclén
R NO; R NH, R
: @ NH, \QINH; \@::)-N"-COORJ
. H

NIT. F'C Kp*Clmm Hg) R R? F°C Sal- F°C
134 Cully*NEFCHy~CH, ~0 CH,

135 O-a-x,-cmc:m-o cHy

136 (CH3 ) oN=-CH 3 ~Cls~S0 CH,

1 (CHy) N-CHa~CH,CH3-50 | CHy

138 (CaHs) sN-CH3~CH;~CH;~S0 [ CH,

139 Dx—a-h-m,-so CH,

140 Dn—a{,-a-ucu,)-so CH,

141 Q-cm-ch-so CH,

142 030'1:‘0"’1'90 CH,

13 & Yeom-ar@nl-o | cn,

144 c;s,-u’-\__:u—cm-mrso CH,

145 m,—NCm,@(ad,)'-so CHj

146 C 4Ry -NH~CH,-CH, -50 CHy

147 Cu-oh-m(ci,)-so' CH,

148 {CHa) yN-CH3=CH =802 CHy

149 {CH) ) sN~CH=CH,~CH,-S0; |  CH)

150 {CaHy) gN=CHa~CH~CH;~50;{ CH,

151 DN‘CH:"CH:’SO: CH,y

152 [}kﬂh*ﬁﬂch)%bz CH,

153 <:}<m,<m,4n, cHy




Productos de

39

Compuestos obtenidos

partida segin la invencidn
&
R* NQ, R* NH, R
U - O’N‘)—Nn-com\’
NH, NH; ~
H
Nr. F*C Kp*C{mm Hg) R r* FeC Salw. F°C
154 @ffﬂh“ﬂh CH, .
> = -
155 Q_N-CHa-Cit(CH:} =50 CH,
(any
156 (.‘.J!,-NJ-CH:'G'X:'SO: CHJ
157 m,-@-m,-cudx,)~so, e,
158 CoHyNH~Cl ~CH 250, C“) -
158 O-Oh—dl(dﬁ)*mg CHy
10

Descrita suficientemente la naturaleze del in-

vento, asi como la manera de realizarlo en la prictica, debe

hacerse constar que las disposiciones anteriormente indicadas

son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no

15 alteren su principio fundamental.
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REIVINDICACIONES

.- Procedimiento para la obtencidén de esteres
de écido benzimidazolilcarbdmico, de efecto antihelmintico

R=2= X"\ .
ﬂ I [ 3
< Nal'NH~QOOR (1)
, H

de férmula

donde X significa un Atomo de aztfre, un atomo de oxlgeno,
el grupo SO o el grupo SO,, Z significa un grupo alquilo
con 1 hasta 6 Atemos de carbono, que en caso dado puede
estar sustiﬁqido. R significa el grupo NH2, NHR1 o el grupo
NRiRz, dondéilos sustituyentes R1 y R2 pueden ser iguales

o diferentes y significan alquilo, en caso dado sustituido,
fenilo, en caso dado sustituido, o fenilalquilo, en caso

2

dado sustituido, o donde R1 de los grupos NHR1 o) NRIR puede

egtar enlazade con un Atomo de carbono de sustituyente Z2 a
un anillo de § hasta 7 miembros, en caso dado sustituildo,

2 juntoe con el Atomo de nitrégeno

o] dpnde los restos R1 Yy R
pueden formar un resto azabicicloalquilo, en caso dado sus-
+ituido, con 6 hasta 10 miembros de anillo, o donde R sig-
nifica un grupo cicloalquilenimino, cicloalquenilimino o

cicloalcandienilenimino, en caso dado interrumpido por 0, S,



10

15

41

NH o NR1, y/o sustituido por 1 & 2 grupos alquilo, con un
total de 4 heasts 7 miembros de anillo, R’ significa (C1~CL})-
alquilo o (CZ~C6)-alquenilo,' en caso dado sustituidos, y sus
sales fisioldégicamente compatibles, caracterizado porque

a) derivedos de o-fenilendiamina de férmula

ReZ=~X—y~ NH, - (11}

. ~NH,

donde R, X y Z tienen el significado arriba indicasdo, se ha-

" cen reaccionar con derivados de dcido de férmula

Y - COOR? (111) '

donde R3 tiene el significado arriba indicado e Y significa

uno de los restos sigulentes

N=C ~ NH- , Hal, R¥0 RS
CaN=- ,’ C=N=- , C=N- ,
/ / '
Hal Hal” - - RIQOC-HN
l”30\ RS N Hy N H, N
coN -, e, c=N- , csN- ,
R*OCC=HN Hal . H,N/ ' RO
HaN VR’O\ R=s\ : R’O\
/C=N- ¢ /C=N- ’ CaN- , C=N- ,
RS R0 R? s/ ) R? S/
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donde R’ tiene el significado arriba indicado y Hal estd

por halégeno, o pordue
b) derivados de 2-aminobenzimidazol de férmula

R"Z"X_Q:}-»ma (1Iv)

H

donde R, X y Z tienen el significado arriba indicado, se

hacen reaccionar con un derivedo de dcido carbénico

: 0 .
A—C<° s W
; R

TULT e e

donde R? tiene el significado arribe indicado y A estd

por halégeno, alcoxi, en caso dado sustituido, o el resto
OCOOR>, ‘donde R? tiene el significado arriba indicado, en
caso dado en presencia de aceptores de dcido o, porque pera
obtener compuestos de férmula I donde X significa el grupo

S0 o SOZ, o porque
c) ésteres de dcido ariltiobenzimidazolilcarbdmico de férmu

R-z-x L
@:: VY—NE-COOR?
H

donde R y Z tienen el significado arribs indicado y X' sig-

la

(V1)

nifica un dtomo de azifre se hacen reaccionar con un agente
de oxidacién adecuado y los productos finales obtenidos se~

gin las variantes de procedimiento a), b) o ¢) se aislan

segin métodos en si conocidos.
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2.~ Procedimiento segtin 1la reivindicacién 1, ca
racterizado porque en los ésteres de #cido benzimidazolilcar
bédmico de férmula I X significa oxigeno o azifre, Z signifi-
ca un grupo alquileno de cadena recta o remificada con 1 hasta
6 dtomos de carbono, R ésta por el-grupo NHR1>o NR?RZ, donde

R y R? pueden ser iguales o diferentes y significan (C1-06)-

alquilo, o donde R1 1 o NR1R2 con un dtomo de

de los grupos NHR
carbono del grupo slquileno Z estd enlazado a un anillo de 5
é 6 miembros y R® del grupo ¥R1R? estd por (C1-C6)-alquilo, o
donde los sustituyentes R y R% junto con el dtomu de nitré
geno que encierra formen un resto azabicicloalquilo con &
"hasta 10 miempros de anillo o donde R significa un grupo
cicloalguilenimino, en caso dado interrumpido por oxigeno,
azufre, un grupo NH o NR1 y, en caso dado, sustituido por
1 6 2, sustituyentes de (C1-Ch)-alquilo, con un total de 5
hasta 7 miembros de anillo, y R significa (C4-C,)-alquilo,
3.~ Procedimiento para la obtencién de ésteres
de dcido benzimidazoliledrbamico, de efecto antihelmintico,

tal y como queda sustancialménte descrito en la presente

Memoria.
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Esta Memoria consta de 44 hojas escritas a md~

quina por una sola cara,

Madrid, 0 0CT wrg
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