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Descrigdo da patente de invan-
¢30 de JANSSEIN PHARMACEUTICA
N.V., belga, industrial e co-
mercial, com sede em Turnhou-
tseweg 30, B-2430 Beerse, Bélgi-
ca, (inventores: Alfons Herman
Margaretha Rasymaekers e Eddy
Jean Edgard Freyne, residentes
na Bélgica), para "PROCESSO
PARA A PREPARACAO DE /_ (5(6)
(1H-AZOLE-1-IIMETIL)BENZIMIDA-
ZOLE /-CARBAMATOS E DE COMPOSI-
cOES FARMACEUTICAS QUE OS CON-

TEM"
TEMY

Descricdo

Antecedentes da Invencdo

Foi descrito como anti-helminticos, um
grande nimero de carbamatos de benzimidazole. Como representan

tes com maior sucesso podem designar-se o mebendazole e flu-
bendazole ambos descritos na Patente U.S. N2. 3 657 267,

albandazole descrito na Patente U.S. N2, 3 915, 986, oxi-

bendazole descrito na Patente Ne 3 682 952 e fenbendazole
descrito na Patente U.S. Neo. 3 954 791.

Os carbamatos de benzimidazole da presen:

te invengdo diferem deles pelo facto de conterem um radical
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benzimidazole que é invariavelmente substituido na posigdo

5(6) com um radical de 1lH-azol-l-metilo e pelo seu espectro
anti-helmintico favordvel.

Descritdo da forma de realizacgio preferida

A presente inven¢3o refere-se a novos

carbamatos de benzimidazole com a férmula

ﬁ—
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a =
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%

-

CH ‘ (1)

aos seus sais de adig¥o de acido farmacszuticamente aceitdveis

e as suas formas estereomericamente isdmeras, na qual

R e alquilo C,_g, cicloalquilo Cg5 .,

tienilo ou fenilo opcionalmente substituidos com até 3 substi-
tuintes cada um independantemente escolhido no grupo consis-

tindo em halogéneo, alguilo C e alquiloxi C

1-6’ 1-6°
rl & alquilo C. _:
1-6'
r? & hidrogénio ou alguilo C, g ©

Q é N ou CH.

Tal como utilizado nas definigdes ante-

riores o termo halogéneo refers-se a flhor, cloro, bromo e
iodo; o termo "alqguilo Cl_6" pretende incluir radicais hidro-
carbonetos saturados de cadeia linear e ramificada com 1 a

-2 -




6 Atomos de carbono por exemplo, metilo, etilo, propilo, 1-
-metiletilo, 1,l-dimetiletilo, 2-metilpropilo, butilo, pen-
tilo, hexilo, e semelhantes; e cicloalqguilo C3-6 refere-se
a ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo e ciclohexilo.

Deve notar-se que o radical ld-azo-
le-1-ilmetilo na férmula (I) & substituido na posic3o 5 ou

6 do anel de benzimidazole.

Os compostos preferidos da presante
invencdo s3o os compostos com a férmula (I) em que RY &

. . . 2 4 .
algquilo C1—4' em particular metilo ou etilo/ou R~ & hidro-

génio.

Os compostos particulares preferidos da
precente inven¢3o s3o os compostos preferidos com a férmula

(I) em que Q é CH e/ou R é fenilo ou halofenilo.

Os compostos mais preféridos da inven-
¢30 s3o escolhidos no grupo consistindo em / 5-/ (4-fluoro-
fenil) (1H-imidazol-1-il)metil/-1H-benzimidazol-2-il/ carba-
mato de metilo e os seus sais de adig¢3o de acido farmaceu-
ticamente aceitdveis.

Os compostos com a formula (I) podem
ser geralmente preparados N-alquilando um azoto com a for-
mula (III) com um carbamato de benzimidazole com a formula
(II) ou um seu sal de adig3o de acido




Iooo

N ol
N W N NH-C-0-R
l /ﬂ = |// \Tr//
+ R-CH N-alguilagdo
S X N y (1)
H K4
(111) (11)

W como utilizado nos esquemas reaccionais
anteriores e seguintes é um grupo substituivel adequado tal

como, por exemplo, halogéneo, por exemplo, cloro, bromo ou io-
do, ou um grupo sulfoniloxi por exemplo metanossul foniloxi,
4-m=tilbenzenossul foniloxi, trifluormstanoszulfoniloxi e

grupos substituiveis reactivos semelhantes.

A N-alquilag3o é convenientemente conduzida
agitando os reagentes na presenga de um solvente adequado
tal como, por exemplo, um hidrocarboneto aromitico, por exemplp,
benzeno, metilbenzeno, dimetilbenzeno e semelhantes; uma ce-
tona, por exemplo, 2-propanona, 4-uetil-2-pentanona e seme-
lhantes; um éter, por exemplo, 1,4-dioxano, 1,1l'-oxibisec-
tano, tetrahidrofurano e semelhantes: um solvente aprdtico po-
lar por exemplo, N,Ndimetilformamida, N, N-dimetilacetamida,
nitrobenzeno, sulfdxido de dimetilo, 1,3dimetil-3,4,5,6-te-
trahidro-2(1H)-piridinona, 1,3-dimetil-2-imidazolidinona, 1-
-metil-2~-pirrolidinona, acetonitrilo, hexametilfosfortriamida,
benzonitrilo e semelhantes, ou uma mistura desses solventes.
Pode utilizar-se a adig¥o de uma base adeguada como, por
exemplo, um carbonato, hidrogeno carbonato, hidrdxido, alcdxidpo,

hidreto ou amida de metal alcalino ou de um metal alcalino
terroso, por exemplo, carbonato de sédio, hidrogeno carbona-

to de sddio, carbonato de potdssio, hidrdxido de sddio, me-

[

toxido de sdédio, hidreto de sddio, amida de sddio e semelhantd
ou uma base orgdnica como, por exemplo, uma amina tercidriay
por exemplo, N,N-dietiletanamina, N-(l-metiletil)-2-pro-
panamina, 4-etilmorfolina, 1,8—diazabicicloéf5.4.g7undec—7—

-eno e semelhantes, para absorver o Acido que se forma du-
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rante a reacg3o. Aldm disso, pode ser vantajoso converter o

lH-azole com a formula (III) em primeiro lugar numa sua

forma salina adequada tal como, por exemplo, um sal de metal
alcalino ou alcalino terroso, fazendo reagir (III) com

uma base adegquada tal como acima definida e posteriormente
utilizada a referida forma salina na reacg3o com o agente
alquilante com a fdrmula (II), Nalguns casos a adig¢¥o de um
sal iodeto, preferivslmente iodeto de metal alcalino é ade-

quado. Agitando a temperatura um pouco elevadas pode aumentar
a velocidade de recspgdo; mais particularmente a reacgdo

pode ser conduzida a temperatura de refluxo da mistura reac-
cional. Agicionalmente, pode ser vantajoso conduzir a referi-

da reacgdo de N-alquilagdo numa amostra inerte tal como,

por exemplo, argon sem oxigénio ou azoto sem oxigénio, Alter-
nativamente, a referida N-alquilag3do pode ser efectuada
aplicando condig®es conhecidas para as reacgd®des de transfe-

réncia de fase por catdlise.

Os compostos com a formula (I) podem
também ser preparadas fazendo reagir um carbamato de benzimi-
dazole com a férmula (IV) ou um seu sal de adig¢3o de acido
com 1,1'-carbonilbis/ 1H-imidazole/.

0
oH H " 1
{ N\‘/NH—C—O—R
N —N
T ' - —
R-cA N + RZ N-C-N  —R% — (
/N _
=0 Q—
(Iv) (V)

A referida reacgdo pode ser conveniente-

mente conduzida num solvente adequado tal como, por exemplo,
um éter, por exemplo, 1,4-dioxano-tetrahidrofurano, um hidro-

carboneto halogenado, por exemplo, di-ou triclorometano, um
hidrocarboneto, por exemplo, benzeno, metilbenzeno; uma ce-

tona, por exemplo, 2-propanona, 4-metil-2-pentanona; um sol-
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vente aprético polar, N,N-dimetil formamida, N,N-dimetilace-
tamida e semelhantes, ou uma mistura desses solventes. Para
aumentar a velocidade de reaccdo, pode ser vantajoso aguecer
a mistura reaccional, preferivelmente a temperatura de re-

fluxo da mistura reaccional.

Os compostos com a férmula (I) podem
também ser preparados por reacgdes de fecho de anel de uma
benzenodiamina com a formula (VI) adequadamente substituida
ou um seu sal de adig3o de écido, com um derivado de ureia

ou isotiureia adeguado com a fbérmula (VII).

R2
|
N
Q.\\N
|

2
X-—C.—I3

R — CH NH2 + R3-NH-C=N-COOR1————> (1)
(V1) (VI1)

Nas férmulas (VI) e (VII) os simbolos R,
Rl, rR? e Q tem a mesma significag¥o anterior da forpula (I)
atrds referida, enquanto X € S ou O e R3 ¢ hidrogénio ou um

radical com a férmula -COORl.

Sem nos comprometermos com qualquer teo-

ria, pense-se que os intermediérios com a férmula (VII) po-
dem ocorrer em formas tautoméricas como se llustra no se-

guinte esguema.




X-CH X~-CH

>
RB-—-NH--C=N—COORl < R3—N=C-NH—COOR1

/

Egtas formas t automéricas est¥o natural-

mente incluidas na significac3o da férmula (VII).

A ciclizag3o de (VI) com (VII) pode ser
convenlentemente efectuada agitando os reagentes num solvente
adequado na presenga de um dcido adequado tal como, por exem-
plo, um &cido carboxilico, por exemplo, &cido £dormico, acé-
tico ou propidnico. Temperaturas um pouco elevadas podem ser
adequadas para aumentarem a velocidade da reacgdo e mais
preferivelmente a reacgdo é efectuada A temperatura de reflu-
X0 reaccional. Em certos casos pode ser vantajoso efectuar
a reacgdo sob pressdo. Os solventes adequados compreendem
solventes orgdnicos, tal como, por exemplo, alcandis infe-
riores por exemplo, metanol, etanol, 2-propanol e alcoois
semelhantes; hidrocarbonetos aromdticos, por exemplo benzeno,
metilbenzeno, clorobenzeno, e semelhantes, hidrocarbonetos
halogenatos, por exemplo, triclorometano, diclorometano,
tricloroetano, tricloroetileno e produtos semelhantes:
nitrilos, tal como, por exemplo, acetonitrilo; e outros sol-
ventes polares vulgares, como por exemplo, N,N-dimetilforma-
mida, N,N-dimetilacetamida e solventes semelhantes. A mistura
destes solventes com &gua podem ser também utilizados por

. / v
exemplo, misturas de agua com alcandis inferiores.

Os carbamatos de benzimidazole com a

formula (I) podem ser também preparados fazendo reagir uma
benzenodiamina com a formula (VI) ou um seu sal de adic3o de
dcido com um cianocarbamato com a férmula (VIII).

1

(VI) +  NC-NH-COOR (VIII) (1)

~V




A referida reacg3o pode ser efectuada
de acordo com os procedimentos conhecidos como descrito,
por exemplo nas Pat. U.S. Ne2s, 3 682 952 e 3 969 526, fazen-
do reagir uma benzenodiamina com a férmula (VI) ou um seu
sal de adig3o de &dcido com um cianocarbamato com a férmula
(VIII) num solvente adeguado tal como, por exemplo, agua;
um alcanol inferior, por exemplo, metanol, etanol; uma ce-
tona, por exemplo, 2-propanona; um solvente aprdtico polar,
por exemplo, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida,
piridina; uma mistura de solvente, gue se pode adicicnar
um dcido inorgénico, por exemplo, &cido cloridrico. Tempera-
turas um pouco elevadas podem ser adequadas para aumentarem
a velocidade da reacgdo, mais em particular a reacg3do pode
ser efectuada entre 30 e 100°C. O cianocarbamato (VIII)
é preferivelmente preparado'localmente fazendo reagir um éster
de halo formado adeguado (IX), por exemplo o éster de cloro-

formato, com uma solugdo aquosa de cianamida ou um seu sal
z .
de calcio na presenga de uma base adequada tal como, por exem

plo, um carbonato ou hidrdxide de metal alcalino.

Alternativamente, os carbamatos de ben-
zimidadole com a férmula (I) rodem ser preparados fazendo
reagir uma benzenodiazina com a férmula (VI) com brometo de

cianogénio (X) e fazendo reagir o 2-aminobenzimidazole (XI)
com um éster de haloformato adequado (IX), por exemplo, um

éster de cloroformato.

H N
Br-CN(X) | ~ N\( halo-coor! (I¥/
(vI) Y CH ‘ y 1)
N

(X1)




Os carbamatos de benzimidazole com a
férmula (I) podem ser alternativamente preparados segundo pro-
cedimentos semelhantes como descrito na literatura para a
preparagdo de carbamatos de benzimidazole semelhantes partin-
do de benzenodiaminas adequamente substituidas. Vérios desses
processos sdo descritos, por exemplo, em "The Chemistry of
Heterociclics Compounds" Vol. 40, parte 1, péginas 1-€0,

J. Wiley & Sons, New York (1981) e as referidas referéncias e

Patentes ali citadas.

Em todas as prepara¢des anteriores e
seguintes, os produtos da reacgdo podem ser isolados da mis-
tura reaccional e, se necessdrio, serem mais purificados de
acordo com processos geralmente conhecidos, como por exemplo,
extracgdes, destilagdes, cristalizagdes, trituragao e croma-

tografia.

Os compostos com a férmula (I) podem
também ser convertidos uns nos outros por procedimentos con-

vencionais de transformagdo de grupos funcionais.

Os compostos com a formula (I) podem
ser convertidos nos seus formas de sais de adic®c de Acido
n3o téxicas terapeuticamente activas por tratamento com
4cidos adequados, tal como, por exemplo, acidos inorgénicos,
como por exemplo um Acido de halogéneo, por exemplo, &cido
cloricrico, bromidrico e semelhantes, e &cido sulflrico,
dcido nitrico, &cido fosférico, e semelhantes; ou Acidos or-—
génicos, tal como, por exemplo, dcido acético. 4cido propa-
néico, hidroxiacético, 2-hidroxipropandico, 2-oxopropandico,
etanodidico, propanodidico, butanodidico, (Z)-2-butenodidico,
(E)-2-butenodidico, 2-hidroxibutamodidico, 2,3-dihidroxibu-
tanodidico, 2-hidroxi-1, 2, 3-propanotricarboxilico, metanosul-
fénico, etanossulfdnico, benzenossulfénico, 4-wetilbenzeno-
sulfdénico, ciclohexanossulfdnico, 2-hidroxibenzédico, 4-
-amino 2-hidroxibenzdico e &cidos semelhantes. Alternativamen-
te, a forma salina pode ser convertida por tratamento com
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P N vl
uma substdncia alcalina na forma de base livre. Tamoém den-
tro do ambito de inveng3do se encontram os compostos com a
férmula (I) na forma de hidratos ou em formas de adig3o de

solventes.

Alguns intermedidrios e materiais de
partida das preparag¢des anteriores s3do compostos conhecidos
gue podem ser preparados de acordo com processos conhecidos
para a preparagdo dos referidos compostos ou semelhantes e
outros s3o novos. VArios desses processos da preparagio
serdo descritos a seguir com mailor detalhe.

Os intermedidrios com a férmula (II)
na qual W representa um grupo substituivel adequado podem
ser obtidos convertendo um 4lcool com a férmula (IV) num gru-
po substituivel por procedimentos convencionais conhecidos.
Os halogenetos s3o geralmente preparados por reacgdo de (IV)
com um agente halogenante adequado tal como, por exemplo,
cloreto de tionilo, cloreto de sulfurilo, pentaclorofosfora-
no, brometo de hidrogénio, pentabromofosforato, cloreto de
fosforilo e semelhantes. Quando o grupo substituivel é um
iodeto ele & preferivelmente preparados a partir de cloreto
ou brometo correspondente pela substituicdc desse halogéneo
com iodo. Outros grupos substituiveis como por exemplo meta-
nossul fonatos 4-metilbenzenossul fonatos podem ser obtidos
por reacgdo do 4lcool com halogeneto de sulfonilo adecuado

como tal, por exemplo, cloreto de metanossulfonilo ou clo-

reto de 4-metil-benzenossulfonilo respectivamente.

As benzenodiaminas com a férmula (VI)
podem ser por exemplo preparadas a partir de uma cetona ade-
quadamente substituida com a férmula (XII) de acordo com o
seguinte esquema de reac¢do. Faz-se a redu¢c3do de uma cetona
com a férmula (XII) com um redutor adequado, por exemplo,
borohidreto de sddio num solvente adequado, por exemplo,

metanol e faz-se em seguida reagir com 1,1'-carbonilbis

- 10 -




[ o« »

/ lH-2zole/ com a fdérmula (V) seguindo os mesmos procedimen-
tos como acima descritos para a preparag¢do de (I) a partir
de (IV) e (V).

A func3o nitro no intermedilrio
assim obtido (XIV) é em seguida submetida a uma reacgdo de
nitro-para-amina agitando a primeira num meio contendo hidro-
Génio na presenca de uma qguantidade adequada de um catalisa-
dor tal como, por exemplo, platina em carvdo, palddio em
carv3o, niguel de Raney e semelhantes.

NO

2 NO
o) OH 2
R-C 2——-7 R-CH NH, ——
2
(XII)R (XI11)

ll l J

Q NO

Ny 2

____; R-CH NH, —_ (V1)

(XTV)

Os materiais de partida e os intermedid-
rios para os gquais se n3o apresesntam nesta descrig¢3do prepa-
rac8es especificas, s3c geralmente conhecidos e/ou podem

ser preparados por processos conhecidos descritos na litera-

tura para a preparagdo de compostos conhecidos semelhantes.

Tecdas as referéncias acima citadas s3o

agul incorporadas como refergncia.

Os compostos com a formula (I) e alguns
dos intermedidrios desta inven¢3o tem pelo menos um dtomo de
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carbono assimétrico na sua estrutura. Este centro quiral
pode estar presente numa configuragdo R e S, sendo esta
notagdo R e S em correspondencia com as regras descritas em
J. Org. Chem., 35, 2849-2867 (1970).

Ag formas estereoquimicamente puras dos
compostos desta inven¢do podem ser obtidas pela aplicag3o de
procedimentos conhecidos. Os diastereoisoméros podem ser
separados por processos de separagdo fisica como por exem-
plo técnicas de cristalizag3o e cromatografia selectiva, por
exemplo com distribuig¢3o e contra-corrente e 0s seus enantid-
meros podem ser separados uns dos outros por cristalizagdo
selectiva dos seus sais diasteredmericos com acidos optica-
mente activos, ou processos semelhantes.

Ag formas estereoguimicamente puras
podem também ser derivadas das formas estereoquimicamente

isoméricas puras correspondentes dos materiais de partida
adeguados, desde que a reacgdo ocorra estereoespecificamente.

Ag formas estereoquimicamente isoméri-

cas dos compostos com a férmula (I) est3o naturalmente incluid

das no ambito da invencEo.

Os compostos com a férmula (I), os seus
sais de adig3o de Acido farmaceuticamente aceitdveis e as
suas formas estereognimicamente isoméricas tem propriedades
anti-helminticas, em particular eles possuem um largo espec-
tro de actividade contra parasitas de animais de sangue quen-
te (homem ou animal), incluindo formas parasiticas maduras
e 1lmaturas, como as represzsntadas por exemplo por Nematodos,

tais como, Singamus trachea em perﬁs e faisdes, Ascaridia e

Heterakis em galinhas, Toxocare cati em gatos, Ankylostoma

tubaeforme em gatos, Toxocara canis em c3es, Toxascaris

leonina em cdes, Uncilparia stenocephala em c3es, Ankvlos-
toma caninum em c3des, Trichuris vulpis em cdes, Trichinella

spiralis em portos e ratazanas, Dictyocaulus filaria em ove-
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lhas e Trichositrongyliden em ovelhas; e em particular,

cestodos, tais como, Hymenolepsis diminuta em ratazanas,

Taenia pisiformis em c3es, Taenia_hidatigena em c3es, Tae-

nia ovis em c3es, pjipylidium caninum em c¥es, Taenia tae-

niesformia em gatos, Mponiezia em owvelhas, Anitelina sp

em ovelhas, Raillietina, Hydatidera taeniaformia e semelhan-

tes. Em particular, verificou-se gque os compostos da

~ . . /
presente invengdo apresentam uma alta actividade contra wva-
rias infecgdes por helmintas do sistema intestinal do homem e

de outros animais economicamente importantes como por exem-
plo ovelhas, vacas, cavalos, porcos e aves acopladas com

. . ' 4 '
uma bailxa toxicidade sistemica ao hospedeiro.

As propriedades antihelminticas dos

compostos com a férmula (I) podem ser demonstradas por exem-
plo no ensaio de "Ratos artificialmente infestados com

Hymenolepsis diminuta" e no ensaio de "C¥es artificialmente

infectados com Taenia pisiformis" ilustrando as propriedades

antihelminticas dteis dos compostos da presante invengdo.

Dadas as suas propriedades antihelmin-

ticas (teis os compostos da inven¢do podem ser formulados em
virias composig®es farmaceuticas para administrac3o. Para pred

parar as composig¢®es farmaceuticas desta invengdo, combina-se
uma quantidade eficaz do composto particular, numa forma de
sal de adig¢do de base ou de dcido, como ingrediente activo,
em mistura intima com o veiculo farmaceuticamente aceitédvel,
veiculo que pode tomar vidrias formas dependendo da forma de
preparagdo que se pretende para a administrag¢do. Estas com-
posig8es farmaceuticas est3o desejavelmente numa forma de
unidade de dosagem, preferivelmente, para administrac¢do oral,
rectal, percuténea, ou parentérica. Por exemplo, na prepara-
G3do de composig®es para as formas de dosagem oral, podem uti-
lizar-se quaisquer meios farmaceuticos, como por exemplo,
dgua, glicdis, béleos, 4lcoois e produtos semelhantes e no

caso de preparac®es orais liquidas como por exemplo suspen-
sbes, xaropes, elixires e solugBes; ou veiculos sélidos como

- 13 -




amidos, aglicares e no caso de pds, pilulas ou clpsulas e
comprimidos. Dada a sua facilidade de administrag¢do, os com-
primidos e clpsulas represcntam a forma de unidade oral

mais vantajosa, caso em que se utilizam obviamente veiculos
farmaceuticos sélidos. Para composicdes parentéricas, o
veiculo compreenderd habitualmente &gua esterilizada, pelo
menos em grande parte, embora se possa utilizar por exemplo,
outros ingredientes, para wmelhorar a solubilidade. As solu-
¢8es injectéveis, por exemplo, podem ser preparadas com um
veiculo que compreende uma solugdo salina, solugdo de gli-
cose ou uma mistura de solugdo salina e de glicose. A sus-
pens3o injectiveis podem também ser preparadas com veiculos
liguidos, agentes de suspens3o e semelhantes. Nas composi-
¢Bes adequadas para administrac3o percutdnea, o veiculo com-
preende opcionalmente um agente potenciador da penetragdo
e/ou um agente molhante adequado, combinado opcionalmente
com aditivos adequados de qualguer natureza numa proporgao
menor, aditivos que ndo introduzem um efeito prejudicial
significado a pele. Egses aditivos podem facilitar a adminis-
tragdo a pele e/ou serem (teis para as preparag¢des das compo-
si¢des pretendidas. Estaes composig¢des podem ser administra-
das de varios modos, por exemplo, um penso transdérmico,

solugdo de vasar, polvilhagdo ou como um unguento. Os sais
de adig3o de icidode (I) dada a sua maior solubilidade em

dgua em relagfo & forma de base correspondente, s¥o obviamen-
te mais adequados para a preparagd3o de composig¢des aquosas.

E especialmente vantajoso formular as
composigBes farmaceuticas acima mencionadas em formas de

unidade de dosagem para facilidade de administracdo e uni-
formidade de dosagem. As formas de dosagem unitdria utiliza-

das na descrigdo e reivindicagdes referem-se a unidades fisi-
camente discretas adequadas domo dosagens unitarias, conten-
do cada unidade uma quantidade pré-determinada do ingredien-
te activo calculado de modo a produzir o efeito terapeutico,
pretendido em associagdo com o veiculo farmaceutico nescessé-

rio. Exemplos dessas formas de unidade de dosagem s3o os com-
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primidos (incluindo comprimidos fundidos ou revestidos),
cdpsulas, pilulas, saquetas de pds, bolachas, solugdes ou
suspensdeas injectéveis, colheres de chd, colheres de sopa e
produtos semelhantes, e seus mﬁltiplos segrecados.

No caso =2m que se criem animais economi-
camente 1importantes em grandes quantidades, particularmente
5 7’ v .
galinhas e outras aves, & vantajoso adicionar os compostos
com a férmula (I) directamente & alimentagdo, tal e qual,

ou na forma de uma pré-mistura ou concentrado. Além disso,
os compostos com a férmula (I) podem também ser administra-

dos dissolvidos ou suspensos na agua de beber.

Dadas as propriedades antihelminticas
’ : o
dos compostos com a formula (I) é evigente que a presente
invenc3o proporciona composig®es antihelminticas compre-

endendo uma quantidade antihelmintica eficaz de um composto
com a férmula (I), isolado ou em mistura, com outros ingredi-

entes terapeuticos activos como por exemplo, closantel, em

mistura com veiculos adequados.

Dyda a sua potente actividade no combate
< . e . .
de helmlinticas os compostos desta invengdo constituem meios

(teis para a destruic3o ou preveng3io do crescimento de hel-
mintas e mais particularmente eles podem efectivamente ser

utilizados no tratamento de animais que sofram dessas hel-

mintes. Assim a presente invengdo refere um métodg—ae des-
truir e evitar o crescimento de helmintos em animais de san-
gue guente que sofram desses helmintos por administrac¢3o de
uma quantidade antihelmintica eficaz de um composto com uma

formula (I), um seu sal de adig¥o de 4&cido farmaceuticamente
. 4 1 v .
aceitavel ou uma sua forma estereoguimicamente isomérica

possivel.

Os especialistas no tratamento de animais
de sangue quente que sofram desses parasitas podem facilmente

d=-terminar a quantidade eficaz a partir dos resultados dos
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ensaios aguil apresentados, Em geral pensa-se gue uma quanti-
. 7

dade eficaz estd na gama de 1 a 100 mg/kg de peso corpdreo,

mais particularmente ds entre 2,5 e 25,0 mg/kg de peso

. s . ~ 4 s
corpbéreo, preferivelmente numa administrac3o unica.

Os seguintes exemplos s3o apresentados
para ilustrarem e n3o limitarem o ambito da presente inven-

¢30. A menos que se especifique o contririo todas as partes

sd3o em peso.

FARTE EXPERIME NTAL

A. Preparac3o dos Intermediirios

Exemplo 1

a) Agitaram-se 9,6 partes de / 5-(6)-(4-fluorofenil)-
-1H-benzimidazol-2-il/ carbamato de metilo. 3 partes
de tetrahidroborato de sddio, 96 partes de metanol,
30 partes de agua e 15 partes de solucXo de hidrdxi-
do de sddio 2N, durante 48 horas a 30-35°C. O produ-
to precipitado foi filtrado e lavado com 2-propanona.
Apds secagem a 50°C, agitou-se o produto em &gua,
que foi previamente acidificada com &cido acético.
Filtrou-se e Secou-se a 60°Cy produzindo 3, 2 partes
de [/ 5-/ (4-fluorofenil)hidroximetil/-1H-benzimida-
zole-2-il/carbamato de metilo;
p.£. 300°C (int. 1).

b) Agitou-se uma solug3o de 6,3 partes de / 5-/ (4-
-fluorofenil)hidroximetil/~1H-benzimidazol-2-117
carbamato de metilo em 60 partes de acido acético,

com hidro brometo de hidrogénio saturado durante 3
horas 3 temperatura ambiente. Evaporou-se a mistura

reaccional, obtendo-se 9,18 partes (99, 9%) de mono-
bromidrato de / 5-/ bromo(4-fluorofenil)metil/-1H-

-benzimidazol-2-il/carbamato de metilo como residuo
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(int.2).

Exemplo 2

a)

b)

A uma soluc3o agitada de 20 partes de (4-amino-3-
~nitrofenil) (4-fluoro-fenil)metanona em 120 partes de
metanol foram adicionados 3,8 partes de tetrahidro-
borato de sédio. Agitou-se o conjunto durante 30 minu-
tos 3 temperatura ambiente. Adicionou-se 12 partes de
dcido acédtico e agitou-se a mistura durants 15 mina-
tos. Apbs evaporacdo, adicionou-se A4gua ao residuo.
Extraiu-se o produto com 2, 2'-oxobispropano. Secou-se
o extraty, filtrou-se e evaporou-se produzindo-se

20 partes (99%) de 4-amino-g- (4-fluorofenil)-3-nitro-

benzenometanol como residuo (int. 3).

A uma solug3do agitada de 20 partes de 4-amino-a- (4-
~-fluorofenil)-3-nitrobenzenom=tanol, 0,1 partes de
dispers3do de hidreto de sddio a 50% e 135 partes de
tetrahidrofurano adicionaram-se 16 partes de 1,1'-
-carbonilbis-/ lH-imidazole/. Agitou-se o conjunto e
refluxou-se durante 2 horas. Removeu-se o solvente.
Agicionou-se &gua ao residuo. Separou-se a fase oleosa
dissolveu-se em diclorometano, secou-se, filtrou-se e
evaporou-se. Cristalizou-se o residuo de uma mistura
de 65 partes de diclorometano e 45 partes de benze-
no. Filtrou-se o precipitado e evaporou-se o filtrado.
Purificou-se o residuo por cromatografia de coluna

em gel de silica utilizando uma mistura de acetato

de etilo e metanol (90:10 em volume) como eluente. As
fracgdes puras foram rzcolhidas e 2vaporou-se o eluen-
te. Cristalizou-se o residuo de uma mistura de 52
partes de diclorometano e 54 partes de benzeno. Fil-
trou-se o produto e secou-se, obtendo-se 5,1 partes
(21,2 %) de 4~/ (4-fluorofenil)- (1H-imidazol-1l-il-
metil /-2-nitrobenzoamina, p.f. 147,4% (int.4).




c) Hidrogenou-~-se uma mistura de 6, 24 partes de 4—[’(4—
-fluorofenil) (lg—imidazol—l—il7L2—nitrobenzenamina,
1 parte de uma solug3o de tiofzno em metanol a 4% e 200
partes de metanol, a press3o normal e 3 temperatura
ambiente com 2 partes de catalizador de platina-em-
-carvdo 5 %. Apds a quantidade de hidrogénio calcula-
da ter sido absorvida, filtrou-se o catalisador e
evaporou- se¢ o filtrado, obtendo-se 5,6 partes de
4-/" (4-fluorofenil)-(l3-imidazol-l-metil/-1, 2-benze-

nodiamina como residuo (int. 5).

Foram preparados da mesma maneira os

compostos:
4-/ (lH-imidazol-1-1il) fenilmetil/-1, 2-benzenodiamina como

residuo (int. 6);

4-/ (14-imidazol-1-1il) (2-tienil)metil /-1, 2-benzenodiamina como

residuo (int. 7); e

4-/" (3-clorofenil) (1H-imidazol-1-il)metil/-1, 2-benzenodiamina

como residuo (int. 8).

B. Preparagdo dos Compostos Finais
Exemplo 3

Agitou-se uma solugdo de 8,3 partes
de 4-/ (3-clorofenil) (13-imidazol-l-metil/-1, 2-benzenodia-
mina e 4,8 partes de (iminometoximetil)carbamato de metilo
em 150 partes de triclorometano e 10 partes de acido acético,
durante 3 dias 3 temperatura de refluxo. Apés arrefecer-se a
temperatura ambiente, deitou-se a mistura reaccional em gelo
moido. Neutralizou-se o conjunto com hidrdxido de amdnio.

Segcou-se a fase orgdnica, filtrou-se e evaporou-se. Pyrifi-
< . .
cou-se o residuo por cromatografia de coluna em gel de silica

utilizando uma mistura de diclorometano e metanol (98:2 em
volume) como eluente. Recolheram-se as fracgBes puras e eva-

porou-se o eluente. Cristalizou-se o residuo de uma mistura
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de 2-propanona e 1,1'-oxibisetano. Filtrou-se o produto e
secou-se, obtendo-se 2,9 partes (28,7 %) de / 5-/{(3-cloro-
fenil) (14-imidazol-1-il)metil/-1d-benzimidazol-2-1il) carba-

mato de metilo: p.f. 168,5°C (composto 1).

Preparou-se de modo semelhante:

/ 5-/ (1H-imidazol-1-il) fenil)metil/-13-benzimidazol-2-i1/
carbamato de metilo; ’
p. f. 286[OOC (composto 2);

N

/ 5-/ (lH-imidazol-1-il) (2-tienil)metil/-1H~benzimidazol-2-1il}/
carbamato de metilo;
p.f. 194,7OC (composto 3):

/ 5-/ (4-fluorofenil) (1H-imidazol-1-il)metil/-1Hd-benzimida-
zol—2-i;7—carbamato de metilo
p.£. 211,1°C (composto 4) e

/ 5-/ 1-(1H-imidazol-1-il)butil/-1H~-benzimidazol-2-il/carba-
mato de metilo;

p.f. 230,4°C (composto 5).

Eyemplo 4

Agitou-se uma mistura de 9,18 partes
de monobromidrato de / 5-/ bromo (4-fluorofenil)metil/-1H-
-benzimidazol-2-il/carbamato de metilo, 12,3 partes de 2-
-metil-lH-imidazole e 55,4 partes de N, N-dimstilformamida,
durante 17 horas a temperatura ambiente. Djluiu-se a mistura
reaccional com 300 partes de &gua. Filtrou-se o produto pre-
cipitado e dissolveu-s2 em diclorometano. Secou-se a fase
orgdnica, filtrou-se e evaporou-se. Purificou-se o residuo
por cromatografia de coluna em gel de silica utilizando uma
mistura de triclorometano, metanol e metanol, saturado com
amoniaco (90:5:5 em volume) como eluente. Recolheu-se as
fracg®es puras e evaporou-se o eluente. Cristalizou-se o

residuo em 27 partes de acetato de etilo. Filtrou-se o produ-
to resultante, lavou-se com 1l,1l'-oxibisetano e secou-se, ob-
tendo-se 2,6 partes (34,2%) de / 5-/ (4-fluorofenil) (2-
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~metil-1H-imidazol-1-i1)m=atil/-1d-benzimidazol-2-il/carba-
mato de metilo, p.f. > 300°%C (composto 6).

Prepararam-se de modo semelhante os

seguintes compostos:

/ 5-/ (4-fluorofenil) (4-metil-1H-imidazol-1-1il)metil/-1H-
~-benzimidazol-2-1il/carbamato de metilo:
p. f. 249,9°C (composto 7); e

/ 5-/ (4-fluorofenil) (5-mstil-1H-imidazol-1-il)metil/-13-
benzimidazol-2-il/carbamato de metilo;
p.£f. > 300°%¢ (decomp.) (composto 8).

Exemplo 5

Adicionou-se a uma solugdo agitada de
11,5 partes de 1lH-1, 2,4-triazole em 141 partes de N,N-dimetil-
formamada, 4,2 partes de dispers3o de hidreto de sdédio a 50%,
Apds agitag3o durante 30 minutos d temperatura ambiente,
arrefeceu-se a mistura e adicionaram-se 13,77 partes de
monobromidrato dz / 5-/ bromo (4-fluorofenil)metil/-1H-benzi-
midazol-2-il/carbamato de metilo. Agitou-se a mistura reac-
cional durante 3 horas a temperatura ambiente. Apds a adig3o
de 1,8 partes de dcido acético, evaporou-se a fase de N,N-
-dimetilformamada em vazio. Retomou-se o residuo em agua.
Filtrou-se o produto precipitado resultante, lavou-se com
dgua e 2, 2'-oxibispropano e dissolveu-se em diclorometano.
Secou-se a fase orgdnica, filtrou-se e evaporou-se. Purifi-
cou~-se o residuo por cromatografia de coluna em gel de silsca
utilizando uma mistura de triclorometano e metanol (93:7 em
volume) como eluente. Recolheu-se a segunda fracg3o e evaporou
-se o eluente. Pyrificou-se ainda o residuo por cromatografia
de coluna em gel de silica utilizando uma mistura de triclo-
rometano e metanol (93:7 em volume) como eluente. Recolheram-
-se as fracgdes puras e evaporou-se o eluente. Lavou-se o
residuo com metanol e secou-se, obtendo~se 3,1 partes (28,2
%) de [ 5-/ (4-fluorofenil) (1H-1, 2, 2-triazol-1-il)metil/-1H-
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-1,2,2-triazol-1~il)metil/-1H~benzimidazol-2-1il)carbamato de
metilo: p.f. ZSO,OOC (composto 9).

Bxemplo 6

Agitou-se umia mistura de 6 partes de

/ 5-/ ciclopropil (hidroxi)metil/-1H-benzimidazol-2-il/carba-
mato de metilo, 4,8 partes de l,l'—carbonilbis[’lg-imida—
zole/ e 178 partes de tetrahidrofurano, durante 17 horas a
temperatura ambisnte. Eyaporou-se a mistura reaccional. La-
vou-se o residuo com Agua e dissolveu-se em triclorometano.
Secou-se a fase orgdnica, filtrou-se e evaporou-se. Purificou-
-se o residuo duas vezes por cromatografia de coluna em gel
de silica utilizando uma mistura de triclorometano, metanol

e metanol saturado, com amoniaco. (90:5:5 em volume) como
eluente. Recolheram-se as fracgBes puras e evaporou-se O
eluente. Cristalizou-se o residuo de 72 partes de acetato de
etilo.Filtrou-se o produto rasultante e secou-se, obtendo-se
3,2 partes (44,4%) de / 5-/ ciclopropil (1H-imidazol-1-1i1)
metil/-1H-benzimidazol-2-il7carbamato de metilo, p.f. 217,8°%c

(composto 10).

Exemplo 7

Agitou-se uma mistura de 5 partes
/ 5-/ (4-fluorofenil) (1H-imidazol-1-il)metil/-1H-benzimida-
zole-2-il/carbamato de metilo, 10 partes de solug3o de
adcido cloridrico em 2-propanol e 400 partes de 2-propanona
durante a noite & temperatura de refluxo. Apds arrefecimento
para a temperatura ambiente, filtrou-se o produto resultante,
e secou-se, obtdndo-se 5,6 partes (87,1%) de cloridrato de
/ 5-/ (4-fluorofenil) (13-imidazol-1-il)metil/-1H~benzimidazol-
-2-il/carbamato de metilo hemihidrato; p.f. 280,4OC (com-
posto 11).

C. Evemplos Bioldgicos




. . IR ¢ .
A forte actividade antinelmintica dos
compostos com a férmula (i) é c laramente evid-nciada pelos
dados obtidos nas seguintes experisncias, em que os dados

. . = . 4 .
s30 apenas dada para ilustrar as propriedades antihelminticas
iteis de todos os compostos com a férmula (I) e n3o para li-

v ~ 4 : > 4
mitar a inveng3o, em relag3o ao ambito dos parasitas susceptil-

veis nem em relago ao dmbito da fdérmula (I).
Exemplo 8

Epsaio de “"Ratos artificialmente infec-
tados com Hymenolepis diminuta”

Recolheram-se ovas de Hymenolepis

diminuta de ténias solitadrias adultas em ratos por macerag¢3o
da proglotidos grividas num papel de filtro humedecido.

criocu-se o escaravelho da farinha Tribolium confusum

como hospedeiro intermedidrio de H. diminuta. Apds o jejum
de sels dias os escaravelhos foram colocados num papel de feld

. . v . b4 .
tro para ingerirem os ovoos das ténia solitarias. Passados
desassete dias sobre a ingestdo, os escaravelhos infectados
foram submetidos a eutanasia e macerados para recolher as

larvas cisticercoides da cavidade peritonial.

Infectaram-se oralmente por lavagem
ratos jovens com 10 cisticsrtdides. As larvas desenvolveram—

-se para ténias adultas em cerca de duas semanas. Antes de
um tratamento (nico com um composto com a férmula (I), reco-
lheram-se as amostras fecais d= ratos para confirmar a infec-

cdo,

Passados nove dias da administra¢3o
oral de um composto com a férmula (I), os ratos foram autopsia

dos para contagem de ténias. C®lculou-se a eficiéncia do
medicamento comparando o nimero de ténias dos ratos tratados

com o nimero de ténias dos controlos ndo tratados.
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Por exemplo, o0s compostos N2s. 2 e 4
L
apresantavam uma actividade de 100% apds um tratamento uUnico

de 20 mg/kg.

Exemplo 9

Ensaio de "cdes infectados artificialmen-

te com Taenia pisiformis

Recolheram-se proglétidos de Taenia pisi-
formis da matéria fecal dz c3es infectados. Apds macerag3o
/’ - .
e lavagem em agua corrente os ovos foram recolhidos fazendo
passar a suspens3o do progldtidos através de um peneiro
com uma abertura de 53 micrdémetros. O nlmero de ovos foi con-
tado e administraram-se cerca de 1 000 ovos por gavagem a

coelhos jovens.

Apés 5 semanas os coelhos estavam infec-

tados na cavidade peritonial com Cysticercus pisiformis.

Apds autdpsiados dos coelhos os cisterci foram recolhidos e
administrados oralmente numa cépsula de gelatina a pequenos

cdes Beagle. A dose de infeccdo era de 15 cisticerci.

Dois meses apds a infecgdo artificial os
cdes foram isolados em gaiolas com piso de rede para se con-

firmar as infecgdes por ténias por contaminagdo fecal.

Apds um Gnico tratamento nestes c¥es com
um composto com a férmula (I) o material fecel foi recolhido

todos os dias durante 4 dias. A eliminag¢3o & progldtidos e
escélices foi registada. Sete dias apds a administrag¢do oral

de um composto com a foérmula (I) os c3es foram autopsiados

e a eficédcia do composto foi determinada com base na presen-
¢a (ou auséncia) de escolices no intestino. Por exemplo. os
compostos N2s 3 e 4 mostraram 1l00% de actividade apds um

Unico tratamento com 2,5 mg/kg.




D) Exemclos de Composicde

As seguintes formulagBes exemplificam

composicBes tipicas farmaceuticas numa forma de dosagem uni-
téria adequada para administrac3o sistémica e animais de

sangue quente de acordo com a presente invengdo.

"0 ingrediente activo" (I.A.) tal co-
mo utiliZado nestes exemplos refere-se a um composto com a
férmula (I), um seu sal de adic¥o de &cido farmaceuticamente

] . v ] /’ .
aceitavel ou uma sua etereoquimicamente forma isomerica.

Exemplo 10 : GOTAS ORAIS

Dissolveram-se 500 g do I.A, em O,5
1 de 2-4cido hidroxipropandico e 1,5 1 de polietileno glicol
a 60.80°c. Apds arrefecimento para 30~40°C foram adicionados

35 1 de polietileno glicol e agitou-se muito bem a mistura.

Adicionou-se em seguida uma solugdo de
1750 g de sacarina de sbdio em 2,5 1 d= dgua purificada e
enguanto se agitava adicionaram-se 2,5 1 de aroma de cacau
e polietileno glicol até um volume de 50 1, obtendo-se uma
solugdo para gotas orais, compreendendo 1C mg de I.A. (por
ml). A solugdo resultante foi introduzida em recipientes

adequados.

Evemplo 1l - SOLUCAO ORAL

Dissolveram-se 9 g de 4-hidroxiben-
zoato de metilo e 1 parte de 4-hidroxibenzoato de propilo em
4 ml de agua purificada ebuliente. Em 31 ml desta solug3do
foram dissolvidos em primeiro lugar 10 g do &cido 2,3-di-
hidroxibutanodidico e em seguida 20 g do I.A. A (ltima solu-
gdo fol combinada com a primeira solugdo e adicionaram-se
a ela 12 1 de 1, 2,3-propanotriol e 3 1 de solug®o de sorbitol

a 70%. Dissolveram-se 40 g de sacarina de sdédio em 0,5 1 ce
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dgua e adicionaram-se 2 ml de essencia de framboesa e 2 ml

v 3 ’ . e
de essencia de groselha. Combinou-se a ultima sclugdo com
a primeira, adicionou-se dgua g.b. até um volume de 20 ml

obtendo-se uma solugdo oral compreendendo 5 mg do I.A. por
colher de chd (5 ml). A soluc3o resultante foi introduzida em

recipientes adequados.

Exemplo 12 : CAPSULAS

Agitaram-se vigorosamente em conjunto
20 g do I.A,, 6 g de lamil sulfato de sédio, 56 g de amido,
56 g de lactose, 0,8 g de didéxido de silico coloidal e 1,2

g de estearato de magnésio. A mistura resultante foi poste-
riormente introduzida em 1000 clpsulas de gelatina dura adequa

da, compreendendo 20 mg do I.A.

Exemplo 13 : COMPRIMIDOS REVESTIDOS COM PELICULA

Preparacdio do nicleo do comprimido

Misturaram-se bem 100 g do I.A., 570
g de lactose e 200 g de amido e em seguida humidificou-se com
uma solucdo de 5 g de dodecil sulfato de sbédio e 10 g de
polivinilpirrolidona (kollidon-K 90 R em cerca de 200 ml
de &gua. Peneirou-se a mistura em pd h@mido, secou-se e pe-
neirou-se de novo. Agicionaram-se em seguida 100 g de celu-

R ’
(R) 115 g de oleo vegetal hidro-

lose microcristalina (Avicel
R , .

genado (Sterotex( ). Misturou~-se bem o conjunto e prensou-se

para se obterem comprimidos, obtendo-se 10 000 comprimidos,

compreendendo cada um 10 mg do ingrediente activo.

Revestimento

A uma solugdo de 10 g de metil celu-

lose (Methocel GOHG(R)

adicionada uma solug3o de 5 g de etil celulose (Ethocel 22 cps

em 75 ml de etanol desnaturado foi

em 150 ml de diclorometano. Addcionaram-se em seguida 75 ml
de diclorometano e 2,5 ml de 1, 2, 3-propano-triol. Fundiram-

-se 10 g de polietileno glicol e dissolveram-se em 75 ml
de - 25 -
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de octadzcanoato de magnésio, 5 ¢ de polivinilpirrolidona

e 30 ml de suspenso colorida concentrada (Opaspray K-1-2109
e hicdrogenou-se o conjunto. Os nicleocs dos comprimidos foram
revestidos com a mistura assim obtida num dispositivo de
revestimento.

Exemplo 14 : SOLUCAO INJECTAVEL

————

Dissolveram-se 18 g de 4-hidroxiben-
zoato de metilo e 0,2 g de 4-hidroxibenzoato de propillo
em cerca de 0,5 1 de agua ebuliente para injecgBes. Apds
arrefecer para cerca de 5OOC, adicionaram-se com agitagao
4 g de &cido léctico, 0,05 g de propileno glicol e 4 g de I.A
Arrefeceu~se a solugdo para a temperatura ambiente e su-
plementou-se com agua para injeccd@es g.b. até um volume de
1l 1, obtendo-se uma~ solugdo de 4 mg do I.A. por ml. Este-
rilizou~se a solug3o por filtrac3o (U.S.P. XVII, p 811,
Farmacopeia Norte-Americana) e introduziu-se em recipientes
esterilizados.

Exemplo 15 : SUPOSITORIOS

Dissolveram-se 3g do I.A. numa solugdo
de 3 g de acido 2,3-dihidroxibutanodidico em 25 ml de polie-

tileno glicol 40C. Fundiram-se em conjunto 12 g de um
, R . L 4. .
tensio activo (SPAN e triglicéridos (Witepsol SSS(R

g.b. para 300 g. Misturou-se bem a Gltima mistura com a
primeira sclugdo. A mistura assim obtida foil vazada em mol-

des a uma temperatura de 37-38% para se obterem 100 suposi-
térios contendo cada um 30 mg de ingrediente activo.

(R)
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REIVINDICACOES

Processo para a preparacdo de um com-—

posto com a formula

52
N
| J 0
Q. n
N H NH-C-0-RY
l N
cH (1)
| N
R

. 3 . r 4
ou de um seu sal de adig%o de &cido farmaceuticamente aceita-
vel ou de uma sua forma estereoguimicamente isomérica, na
tienilo ou fenilo

gqual R é alquilo C cicloalguilo C

1-6’ 3-6'
opcionalmente substituido com até 3 substituintes cada um in-
dependentemente escolhido no grupo consistindo em halogéneo,

) v l b . 2 rd .
alquilo C; g, e alguiloxi Ci_g+ R e alaguilo Ci_gr R € bhi-
drogénio ou alquilo Ci_g Q é N ou CH, e em que o radical lH-
-azole-l-ilmetilo é substituido na posig%o 5 ou 6 do anel

benzimidazole, caracterizado por

a) N-alguilar-se um azole com a formula

(L\ J (111)




com um carbamato de benzimidazole com a £ormula

o)
|
w H NH-C-0-R
N
R-CH ‘
N
(11)

ou com um seu sal de adigdo de acido, se desejado,

num solvente inerte & na presenga de uma base, ou

b) fazer-se reagir um carbamato de benzimidazole com a
férmula
O
" OH H NH-C-0-R'
N
R-CH \WT//
N (vI)

ou um seu sal de adig3o de Aacido, com 1,l'-carbonil-

bis/ 1H-azole/ com a formula

=/,

R 1l N-C-N —— R (V)
| — 5 \Q::;

num solvente inerte na reacgdo, ou

i v v 7/’
c) clclizar-se uma benzenodiamina com a f£ormula

- 28 -




AR Oy
e T e SN R

R-CH NH (v1)
\_ 7/ i

ou um seu sal de adi¢3o de Acido, com uma ureia ou

isotioureia com a férmula

X--Cri3

R>-NH-C=N-coor? (VIT)

num solvente inerte na presenca de um écido, ou

(a) fazer-se reagir uma benzenodiamina com a férmula
R2
N
//| NH
Q\.I\|I 2
R-CH NH2 (VIT)

ou um seu sal de adigdo de 4cido, com um cianocarba-

mato com a férmula

NC-NH-COORY (VIII)

que pode ser formado localmente, fazendo reagir uma

cianamida ou o seu sal de cilcio com um éster de halo

formato com a férmula halo-—COORl (IX) num solvente

- 29 -




inerte, ou

e) fazer-se reagir uma benzenodiamina com a férmul;
R2
T
2 v,
|
R-CH NH, (V1)

com brometo de ciancgénio, e fazer-se reagir o 2-

-aminobenzimidazole obtido

\ N (X1)

com um éter de haloformato com a férmula halo-COORY (IX)

num solvente inerte, e se desejado, converter-se o0s compostos
com a férmula (I) uns nos outros por procedimentos conheci-
dos de transformagdo de grupos funcionais, e se ainda deseja-
do converter-se um composto com a fdrmula (I) numa forma de
sal de adig3o de &cido n3o-téxica terapeuticamente activa

por tratamento com um Acido, ou alternativamente, converter-
-ce o sal de adig%o de &cido numa forma de base livre com uma
substéncia alcalina, e/ou prepararem-se as suas formas estere

quimicamente isdmeras.




|
N
"
f

Processo de acordo com a reivindi-

. . 2
cagdo 1, caracterizado por Rl ser metilo ou etilo e R~ ser

hidrogénio.

_ 3a —

Frocesso de acordo com a reivindica-
¢do 2, caracterizado por Q ser CH e R ser fenilo ou halofenilo

¥

Processo de acordo com a reivindicagdo
1, caracterizado por se obter nomeadamente o composto Z—S—
-/ (4-fluorofenil) (lH-imidazol-1-il)metil/-lH-benzimidazol-2-

-il/carbamato de metilo.

- 58 -

FProcesso para a preparagao de uma com-
posigdo anti-helmintica caracterizado por se incorporar como

ingrediente activo uma guantidade anti-helmintica eficaz de
pelo menos um composto quaado preparado de acordo com a rei-

vindicag3o 1 em associa¢3o com um ou mais veiculos farmaceu-
ticos.

- 62 -

Processo de acordo com a reivindicagdo

. 1 . 2 . ;
5, caracterizado por R™ ser metilo ou etilo e R ser hidrogé-
nio.




Processo de acordo com a reivindicagdo
6, caracterizado por Q ser Cd e R ser fenilo ou halofenilo.

Processo de acordo com a reivindicagdo

5, caracterizado por o ingrediente activo ser 1’5—4_(4—flu0—
rofenil) (1H-imidazol-1-il)metil/-1H-benzimid azol-2-il/carba-

mato de metilo.

A requerente declara que o primeiro pe-
dido desta patente foi apressntada nos Estados Upidos da Ame-

rica em 12 de Fevereiro de 1988, sob o nGmero de série 155,464

Lisboa, 9 de Fevereiro de 1989

B AGEKTY €71QILL B4 PROFTIZDADE H#USTma.
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RESUMO

) (1H-AZOLE-1-ILMETIL)
ICOES FARMACEUTICAS QUE

"FROCESSO PARA A PREFARACAO DE / (5(6
BENZIMIDAZOLE/-CARBAMATOS E DE COMPOS
0S CONTEM"

A presente invencdo refere-se a um pro-

cesso para a preparagdo de um composto com a férmula

Y.
N
| J 0
N H NH-C-0-R'
| "
. 3
| N (1)
R

ou de um seu sal de adig¢¥o de Acido farmaceuticamente aceité-

v . ’ 4 v
vel ou de uma sua forma eatereoquimicamente isomerica, que

compreende
a) N-alquilar-se um azole com a formula
R2
N
Q /ll (111)
N
H

com um carbamato de benzimidazole com a fdormula




0

H

"
W N ///NH—C—O—RI

(11)

ou com um seu sal de adi¢¥o de Acido, se desejado,

num solvente inerte e na presenga de uma base, ou

b) fazer-se reagir um carbamato de benzimidazole com a
férmula
"
OH H NH—C-—O—Rl
N
N
(V1)

ou um seu sal de adigdo de dcido, com um 1, 1'-carbo-

nilbis/ 1H-azole/ com a férmula

num solvente inerte na reacgdo, ou

c) ciclizar-se uma benzenodiamina com a férmula




(l\N J NH2

R-CH NH (VI)

ou um seu sal de adig3do de dcido, com uma ureia ou isof

tioureia com a formula
X—CH3
R 3— NH-C=N-C00 Rl

K] 4 i
num solvente inerte na presenga de um acido ou

d) fazer-se reagir uma benzenodiamina com a férmula

L\N J NH,,

R-CH NH, (VIII)

ou de um seu sal de adig3o de acido, com um cianocarba-

mato com a férmula

NC—NH—COORl (VIII)

gue pode ser formado localmente fazendo reagir uma cia-
namida ou o seu sal de cdlcio com um éster de haloformy

com a fdérmula Halo-OOORl (IX) num solvente inerte, ou

to




. 14
e) fazer-se reagilr uma benzenodiamina com a £formula

2

ol\N J o

R-CH NH (V1)

com brometo de cianogénio, e fazer-se reagir o 2-aminobenzimi-

dazole obtido

2
R
N
\ /ﬂ H NH
2
\N N
\
CH (X1)
‘ N
R
com um éster de haloformato com a férmula halo-CoORY (IX) num

solwvente inerte e se désejado, converterem—-se os compostos cor]
a férmula (I) uns nos outros por procedimentos conhecidos de
transformagdo de grupos funcionais, e se ainda desejado con-
verter-se um composto com a férmula (I) numa forma de sal
de adig¥o de &cido n¥o-tdxica terapeuticamente activa por tra-
tamento com um &cido ou alternativamente, converter-se o sal
de adic¥o de acido numa forma de base livre com uma substancig
alcalina e/ou prepararem-se as suas formas estereoquimicamen-

N I
te isomeras.




