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Descrig8o da patente de in-
venglo de JANSSEN PHARMACEU-
TICA N.V., belga, industrial
e comercial, com sede em
Turnhoutseweg 30, B-2340
Beerse, Bélgica, (inventores:
Alfons Herman Margaretha
Raeymalkers, Eddy Jean

Edgard Freyne e Gustaaf Maria
Boeck, residentes na Bélgica),
para "PROCESSO PARA A PREPA-~
RACEO DE DERIVADOS DE /75(6)
(BENZISOXA—, BENZISOTIA- QU
INDAZQL-3~IL)-1H-BENZIMIDA-
7Z0L-2-IL7 CARBAMATOS E DE
COMPOSIGOES ANTELMINTICAS

QUE 05 CONTEM"

Descricgio

Antecedentes da Invencéo

Iem sido descritos diversos bepnzimida-
zol-carbamatos como compostos antelminticos. Como compostos
representativos mais bem sucedidos é possivel designar
o mebendazol e o flubendazol, encontrando-se ambos descritos
na Patente Norte Americana N2 3 657 267, o albendazol que
se encontra descrito na Patente Norte Americana N2 3 915 986,
0 oxibendazol que se encontra descrito na Patente Worte Ame-
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ricana N2 3 682 952 e o fenbendazol que se encontra des-
crito na Patente Norte Americana N2 3 954 791,

Os benzimidazol~-carbamatos da presen-
te invencg8o diferem daqueles pelo facto de conterem um
radical benzimidazol o gqual é invariavelmente substituido na
posic8o 5(6) com um radical benzisoxa-, benzisotia-, ou
indazol~, e em particular por apresentarem um espectro
antelmintico altamente favordvel.

Descriclo da Presente InvencHo

A presente invengflo refere-se a novos
benzimidazol-carbamatos de férmula geral

0

i

NH~C—-0-R°

H
N NY
| |

W (I)

aos seus sals de substituicB8o de metal ou por adicfo de
dcido e &s suas formas estereoquimicamente isoméricas, em

que
Rl representa um dtomo de hidrogénio ou de halogéneo
ou um grupo alquilo (01-64), hidroxi ou alquil
(01—04)—0Xi;
RQ representa um grupo alquilo (01—04); e
7
X representa 0, §, 50, S0, ou NRB, representando R’

o dtomo de hidrogénio ou um grupo alguilo (01—04),
arilo ou aril-alquilo (01_04);
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em que o radical arilo representa fenilo opcional-
mente substituido com um ou dois substituintes se-
leccionados individual e independentemente entre
dtomos de halogéneo ou grupos alguilo (01—04), hi-
droxi ou alcoxi (01—04).

Tal como utilizado nas definic¢Bes an-
teriores o termo "halo ou halogéneo" significa genericamen-
te fluor, cloro, bromo e iodo e o termo "alguilo (Cl—C4)"
significa radicais hidrocarbonetos saturados de cadeia
linear e de cadeia ramificada possuindo entre 1 e 4 dtomos
de carbono tais como, por exemplo, metilo; etilo; propiloj
l-metil-etilo; l,l-dimetil-etilo; 2-metil-propilo; butilo
e semelhantes.

Os compostos de férmula (I) podem
ocorrer em formas tautoméricas as quais sBo consideradas
engbbadas no &mbito da presente invencdo.

Os coppostos preferencials no &mbito
da presente invengfo s#o os compostos de férmula (I) em que
o radical Rl representa um dtomo de hidrogénio ou de
nalogéneo; R representa um grupo alquilo (Ol~C4); e X
representa 0, S ou NRS, sendo B° o £tomo de hidrogénio ou
um grupo algquilo (01—04) ou arilo.

Os compostos particularmente prefe-
rencials abrangidos no ambito da presente invencfo sHo os
compostos preferenciais em que Rl representa o dtomo de
hidrogénio ou de fluor e/ou 32 representa o grupoBmetilo

ou etilo - e/ou X representa 0, S ou NR3, em que R™ re-
presenta o dtomo de hidrogénio ou o grupo metilo ou fenilo.

Os compostos mals preferenciais do
dmbito da presente invencgfo s#Ho os compostos preferenciais
emn que Rl representa o atomo de hidrogénio, Rg representa
o grupo metilo e X representa 0 ou 8.
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Os compostos de preferéncia mdxima
de acordo com a presente invencio sfo seleccionados entre
o grupo constituido por [/ 5-(1,2-benzisoxazol-3-il)-1H~-
-benzimidazol-2-il_/carbamato de metilo e seus sais por

substituic¢8o de metal ou por adiclo de dcido farmaceutica-
mente aceitdveis,

Os sais por substitulcg8o de metal
e por adig#o de decido anteriormente referidos englobam em
particular as formas de sal por substituicHo de metal e por
adicdo de dcido n#o téxicas farmaceuticamente aceitdveis
e terapeuticamente activas que é possivel preparar com os
compostos de férmula (I). Os sais por adigHo de dcido po-
dem ser obtidos convenientemente tratando a forma de base
com dcidos apropriados tais como, por exemplo, os dcidos
inorgélnicos como por exemplo um 4cido halogenidrico, por
exemplo o dcido cloridrico, bromfdrico e semelhantes, e
dcido sulfurico, dcido nitrico, 4cido fosfdérico e semelhan-
tes; ou os dcidos orginicos tais como, por exemplo, o doido
acético, hidroxi-acético, propanoico, 2-hidroxi-propanoico,
2-oxo-propanéico, etano-didico, propano-didico, butano-
-didico, (Z)-2-butano-didico, (E)-2-butano-didico, 2-hidro-
xi-butapo-didico, 2,3-di-~hidroxi-butano-didico, 2-hidroxi-
~1,2,5-propano-tricarboxilico, metano-sulfénico, etano-
-sulfénico, benzeno-sulfdénico, 4-metil-benzeno-sulfénico,
ciclo-hexano-sulfémico, 2-hidroxi-benzdico, 4-amino-2-
~hidroxi-benzdico e 4cidos semelhantes. Os sais por substi-
tuilclBo de metal anteriormente referidos englobam as formas
de sal por substituigsio de metal nHo tdéxicas e terapeuti-
camente activas ou complexos de metal que é possivel pre-
parar com os compostos de férmula (I), o termo "metal"
também significa aménio. ® possivel obter essas formas tra-
sapndo convenientemente os compostos de férmula (I) com bases
inorgénicas ou sais apropriados, por exemplo, com ambnia
ou com bases derivadas de metais alcalinos ou alcalino-
-terrosos, por exemplo, 6xidos ou hidrdxidos de metais alca-
linos ou de metais alcalino-terrosos tais como o hidrdxido
de sédio, o hidrdxido de cédlcio, o 6xido de cdlcio e seme—
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lhgptes, Inversamente € possivel converter a forma de sal
por tratamento com um composto alcalino de modo a propor-
clonar a forma de base livre, ou com um dcido de modo a
proporcionar a forma dcida livre. O termo "sal" engloba tamd
bém os hidratos e as formas por adiglo de solvente que &
possivel preparar com os compostos de férmula (I). Os exem-

plos dessas formas sfo, por exemplo, os hidratos, os alco-
olatos e semelhantes.

De um modo geral é possivel preparar
compostos de férmula (I) fazendo o fecho do anel de uma
benzeno-diamina apropriadamente substituida de férmula
(II) ou de um seu sal por adigio de dcido, com um derivado
apropriado de isoureia ou de isotioureia de férmula (III).

NH,
0 Y—CH3

X// ‘\\\ 4 ' 5 fecho do anell
{ NH2 + R-NH-C=N-COOR

(I1) (II1)

Nas férmulas (II) e (III) os sImbolos
X, Rl e R2 possuem as mesmas significac¢Bes anteriormente
definidas para a férmula (I), ao passo que Y representa S
ou 0 8 R4 representa o dtomo de hidrogénio ou um radical
de féraula —COORZ.

Sem que haja limitacgles impostas por
qualquer teoria, admite-se que os intermedidrios de fdérmu-
la (III) possam ocorrer em formas tautoméricas, constituin-
do o esquema que se segue uma tentativa de ilustracfo.

(1)



Y-CH3 Y-CE
1 s R4 1
—

5
2
~N=C-NH~-COOR

4

R -NH=-C=N~COOR

Como é evidente pretende-se englobar
essas formas tautoméricas no &mbito da significacHo atribui-
da & férmula (III).

A ciclizag8o de (II) com (III) pode
efectuar-se convenientemente agitando os reagentes num sol-
vente adequado de preferéncia na presenca de um dcido
apropriado, tanto orglnico como inorginico, Os 4cidos or-
glnicos englobam, por exemplo, por exemplo, 4cidos carboxi-
licos, por exemplo o dcido férmico, acético ou propidnico.
As temperaturas ligeiramente elevadas podem ser apropriadas
para aumentar a velocidade da reacc3o efectuando-se esta mai
preferencialmente & temperatura de refluxo da mistura de
reacg8do. Em alguns casos pode ser vantajoso efectuar a
reacglo sob pressfo. Os solventes adequados englobam os
solventes orgénicos tais como, por exemplo, os alcandis
inferiores, por exemplo o metanol, o etanol, o 2-propanol e
alcodis semelhantes; os hidrocarbonetos aromdticos, por
exemplo o benzeno, o metil-benzeno e semelhantes; os hidro-
carbonetos halogenados, por exemplo o tricloro-metano, o
dicloro-metano, o tricloro-etano, o tricloro-etileno, o
cloro-benzeno e semelhantesy os eteres tais como o tetra-
-hidrofurano; as cetonas tais como a 2-propanona, a 3-metil-
-2-butanona; os ésteres tals como o acetato de etiloj os
nitrilos, por exemplo o acetonitrilo e semelhantes; e ou-
tros solventes aprdéticos polares comuns tais como o N,H-
-dimetil-formamida, N,N-dimetil-acetamida e solventes se-
melhantes, Também & possivel utilizar misturas desses sol-
ventes com dgua, por exemplo, misturas de 4gua com alcandis
inferiores.
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Também € possivel preparar os benzi-
midazol-carbamatos da férmula (I) fazendo reagir uma ben-
zeno-diamina de férmula (II) ou um seu sal por adicg®o de
detdo com um ciano-carbamato de férmula (IV)

(II) + NC-WE-COORY (IV) > (1)

Essa reacgdo pode ser efectuada uti-
lizando procedimentos conhecidos na especialidade, por
exemplo, descritos nas Patentes Norte Americanas Nos
3 682 952 e 3 969 526, fazendo reagir uma benzeno-diaminas
de férmula (II) ou um seu sal por substituicfio de metal ou
por adig8o de dcido com um ciapo-carbamato de férmula (IV)
num solvente adequado tal como, por exemplo, a dgua; um
alcanol inferior, por exemplo o metanol, o etanol; uma
cetona, por exemplo a 2-propanona; um solvente aprdtico
polar, por exemplo a N,N-dimetil-formamida, N,N-dimetil-
-acetamida, piridina; ou uma mistura desses solventes, op-
cionalmente na presenga de um dcido tal como, por exemplo,
um dcido mineral, por exemplo o dcido clorfdrico. As tempe-~
raturas ligeiramente elevadas podem ser apropriadas para
aumentar a velocidade da reaccg8o, efectuando-se essa reac-—
¢8o mais particularmente a uma temperatura compreendida
entre 30 e 100°C. Em alguns casos considera-se apropriado
preparar o ciano-carbamato de férmula (IV) in situ, fazendo
reagir um ester halo-formato apropriado apropriado (V),
por exemplo um ester cloro-formato com uma solugio aquosa
de cliapamida ou do seu sal de cdlcio, na presenca de uma
base apropriada tal como, por exemplo, um carbonato ou um
hidrdéxido de metal alcalino.

Em alternativa € possivel preparar os
benzimidazol-carbamatos de férmula (I) fazendo reagir uma
benzeno-diamina de férmula (II) com um brometo de cianogéd-
neo (VI) e fazendo reagir o 2-amino-benzimidazol assim ob-
tido de férmula (VII) com um ester halo-formato apropriado
de férmula (V), por exemplo, um ester cloro-formato.
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(11)

NH
2 nalo-COORZ
\L( >y (1

(VII)

Em alternativa & possivel preparar
0s benzimidazol-carbamatos de férmula (I) utilizando proce-
dimentos identicos aos que se encontram éescritos na lite—
ratura para a preparagfio de benzimidazol-carbamatos afins,
partindo de benzeno-diaminas apropriadamente substituidas.
Encontram-se descritos diversos desses procedimentos, por
exemplo, em "The Chemistry of Heterocyclic Componnds" Vol.
40. parte 1, pdginas 1-60, J. Wiley & Sons, New York (1981)
e também nas referéncias e Patentes agora indicadas.

Pelo que jd se disse e nas prepara-
¢Bes que se seguem, os produtos de reacg¢éo podem ser isolados
da mistura de reaccHo e, se necessdrio, purificados de acor-
do com metodologias geralmente conhecidas na especialidade
tais como, por exemplo, a extraccéio, a destilacgfio, a cris-
talizag8o, a trituragdo e a cromatografia.

Os compostos de férmula (I) também po-
dem ser conwertidos uns nos outros utilizando procedimentos
conhecidos na especialidade para a transformac8io de grupos
funcionais.

Os compostos de férmula (I) em que X
representa $ podem ser convertidos nos correspondentes com—
postos de férmula (I) em que X representa SO ou 80,, atra-
vés de uma reaccHo de oxidacBo apropriada, por exemplo,
fazendo reaglr os primeiros compostos com um agente de oxi-
dag8o adequada tal como, por exemplo, o clorato de sbdio,

0 permanganato de potdssio, o periodato de potdssio, um pe-
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réxido, por exemplo o dcido 3-cloro-benzeno-carbo-perdxi-
do, perdxido de hidrogdénio e semelhantes, num solvente ade-
quado tal como um éter, por exemplo, o tetra-hidrofurano,
o l,l-oxi-bis~etano. um hidrocarboneto, por exemplo, o
benzeno, um hidrocarboneto halogenado, por exemplo, o di-
cloro-metano e semelhantes. No caso de se desejar um deri-
vado sulfdéxido efectua-se a referida reacg¥o de oxidacHo
preferencialmente a temperaturas inferiores utilizando
aproximadamente um equivalente do agente oxidante, ao pas-
80 que no caso de se desejar um derivado sulfonilico efec-
tuar-se-4 essa reacgfo de oxidagHo & bemperatura ambiente
ou = uma temperatura elevada com um excesso de agente
oxidante,

Alguns intermedidrios e materiais de par-
tida nas preparacgles anteriores s8o compostos conhecidos
gue podem ser preparados utilizapndo metodologias conhecidas
na especialidade para a preparacgfo desses compostos ou de
compostos identicos, e hd outros que s#o novos, Mais
adiante descrever-se-g com maior pormenor diversos desses
métodos de preparacHo.

Os intermedidrios de férmula (II) podem
ser preparados a partir dos correspondentes intermediérios
substituidos por nitro de férmula (VIII) utilizando proce-
dimentos conhecidos na especialidade para a reducgfo de ni-~
tro para amina tais como, por exemplo, a hidrogenacBo cata-
1Itica num solvente adequado, por exemplo o metanol ou o
etanol, na presenga de hidrogénio e de um catalisador
apropriado, por exemplo, platina-em-carvio, palddio-em-
-carvdo, niguel de Raney e semelhantes. Em alguns casos
pode ser Util adicional & mistura de reacgfo um veneno cata-
11tico apropriado tal como o tiofeno. Em alternativa, tam-
bém é possivel reduzir esse grupo nitro para proporcionar
um grupo amino por reacgfo com um agehte redutor tal como,
por exemplo, o sulfato de sédio, o ditionato de sdédio e
gemelhantes. Pode efectuar-se essa reacgBo mgitando os rea-
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gentes num solvente adequado tal como, por exemplo, a
dgua, um dlcool, por exemplo o metanol, o etanol ou uma
mistura desses solventes.

N0,

reducéo
NH > (I1)

(VIII)

Os intermedidrios de férmula (VIII)
em que X representa S, sendo esses compostos reprsentados
pela férmula (VIII-a), podem ser preparados fazendo reagir
um derivado de benzoilo substituido adequadamente de fér-
mula (IX) com enxofre e com aménia num solvente inerte ¥
reacg8o tal como, por exemplo, um éter, por exemplo o 1,1'-
-oxi-bis-metano, o 2-metoxi-etanol e semelhantes, opcional-
mente sob pressio.

7 O,
0 ///
" S/m
¢ N, 2 v
reaccdo de ci-
clizacéo
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1 ' (VIII-a)

Na férmula (IX) o simbolo Z representa
um grupo removivel apropriado, tal como, por exemplo, os
dtomos de halogéneo, por exemplo, fluor ou cloros ou um
grupo nitro.

Os intermedidrios de férmula (VIII),
em que X representa um grupo NRB"a, representando g>-2
hidrogénio ou um grupo alquilo (01—04), sendo esses inter-
medidrios representados pela férmula (VIII-b), podem ser
obtidos fazendo reagir o intermedidrio de benzoilo de fér-
mula (IX) com um derivado de hidrazina spropriado RO"a_
-NH-NH,(X) ou com um seu sal por adigfo de 4cido.

Z No,
— 9 = ROTANH-NH, (X)
/ \ / reacg8o de cieli-
1 zagdo
& (1X)
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(VIII-b)

Essa reaccglo pode ser efectuada pum soll
vente adequado inerte & reacgHo, opcionalmente na presencga
de uma basé adequada. Os solventes adequados s8o, por exem-
plo, a 4gua, os alcandis, por exemplo o metanol, o etanol,
0o l-butanol e semelhantes. As bases apropriadas sfo prefe-
rencialmente as aminas tais como a N,N-dietil-etanamina,

a 4-etil-morfolina, a piridina e semelhantes.

Os intermedidrios de benzoilo de fér-
mula (IX) também podem ser tratados com hidroxil-amins ou
com um derivado de hidrazina apropriado 33'b—NH-NH2 ou com
um seu sal por adig¥o de 4cido para proporcionar um inter-—
medidrio de férmula (XII) em que X representa O ou NRB_b,
sendo X representado por Xl, representando RB"b arilo ou
aril-alquilo (01—04). A referida reacg8o pode ser efectuada
com ou sem um solvente adequado inerte & reacgo e opcional-
mente na presepnga de uma base. Os solventes adequados s8o,
por exemplo, a 4gua, os alcandis, por exemplo o metanol, o

etanol, o l-butanol e semelhantes, As bases apropriadas
s@o preferencialmente as aminas tais como a N,N-dietil-
-etanamina, a 4-etil-morfolina, a piridina e semelhantes.

Os intermedidrios assim preparados de
férmula (XII) podem ser facilmente ciclizados para proporcio+
nar intermedidrios de férmula (VIII) em que X representa
0 ou TR”™®, sendo R°~° arilo ou aril-alquilo (¢1-¢,), sendo
esses lntermedidrios representados pela férmula (VIII-c).
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Q reacgdo de ci~
NBE .
2 cligzag#o
Rl
(X1I1)
NOQ
N
Xl/\ .
Nh2
7\
—_— (VIII-c)
Rl

A referida reacgfio de ciclizagHo pode
ser efectuada convenientemente por tratamento com uma base
apropriada, de preferéncia num solvente adequado iperte ¥
reaccgé8o tal como, por exemplo, a dgua; os hidrocarbonetos,
por exemplo, o benzeno, o dicloro-metano e semelhantes;
os alcandis inferiores, por exemplo o metapol, o etanol e
semelhantes; os solventes aprdticos dipolares, por exemplo,
a N,N-dimetil-formamida, a N,N-dimetil-acetamida, o dime-
til-sulféxido e semelhantes; ou misturas desses solventes.,
As bases apropriadas s#o, por exemplo, os hidrdxidos, os
alcéxidos ou os hidretos, por exemplo, o hidréxido de sé-
dio, o metdéxido de sdédio, o hidreto de sbédio e bases seme—
lhantes,

E possivel obter os intermedidrios de
férmula (IX) através de uma reaccBo de substituicio nu-
cleofflica aromética do grupo halo do intermedidrio de fér—
mula (XIII).
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0
n
+ R-C halo
—>
R (XIV) (xXV)
z NO,
0
[}
C halo —_ (IX
R
(XI11)

Nas definigBes o termo "halo" signi-
fica genericamente fluor, cloro, bromo e iodo. Pode efec-
tuar-se a reacgfo de substituilcfo nucleofllica com amdénia
num solvente inerte & reaccfo tal como, por exemplo, um
hidrocarboneto, por exemplo o pentano, o bengenos um
hidrocarboneto halogenado tal como o dicloro-metano e se-
melhantes; um dlcool, por exemplo o metanol, o etanol e
semelhantes; um solvente aprdético dipolar, por exemplo, a
N,N-dimetil~formamida, a N,N-dimetil-acetamida, o dimetil-
-sulféxido e semelhantes. Por sua vez & possivel obbter os
intermedidrios de fdérmula (XIII) a partir de uma reaccHo de
acilagdo do tipo Friedel-Crafts de um derivado benzilico de
férmula (XIV) com um halogeneto de acilo, com um 4cido
carboxflico ou com um apnidrido de férmula (XV). A referida
reacclo de Friedel-Crafts pode ser efectuada agitando a
mistura de reacgl8o opclonalmente na presenca de um solven-
te inerte a reacg8o e na presenca de um catalisador tal
como, por exemplo, um dcido de Lewls, por exemplo o cloreto
férrico, o brometo férrico, o tricloreto de alumfnio e se-
melhantes. Os solventes adequados s%o, por exemplo, um
hidrocarboneto, por exemplo o pentano, o hexano, o nitro-
benzeno, o dicloro-metano, o tetracloro-metano e semelhan-
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tes.

Também é possivel preparar os inter-

medidrios de férmula (VIII) em que X representa 0, sendo
esses Ilntermedidrios representados pela férmula (VIII-d),
ciclizando um derivado de oxima activada de férmula (XVI),
em que T representa um resfduo acilo e mais particularmen-
te representa (alquil(cl-c4) ou aril)-carbonilo, por
exemplo propionilo e semelhantes; (alquil(Cl—C4) ou aril)-
-oxi~carbonilo por exemplo metoxi-carbonilo e semelhantes;
(alquil(cl-04)—sulfonilo, por exemplo metano-sulfonilo,
benzeno-sulfonilo e semelhantes; N-acil-amino-carbonilo,
por exemplo tricloro-metil-carbonil-amino-carbonilo e
semelhantes.

OH

7
=]

|
|

AN
o

=

N\
=

R (XVI)
O,
T,
07 N
NH,
-> I
\ // (VIII-4)

A referida reacg¥o de ciclizacHo do
derivado de oxima activada de férmula (XVI) pode ser
efectuada convenientemente por tratamento com uma base
apropriada, de preferéncia num solvente apropriado inerte
& reacglo. Contudo, em alguns casos pode ser vantajoso n#o
adicionar uma base & mistura de reacglo e remover por des-—
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tilag8o o dcido libertado durante a reaccfo. Em alternativa

também se pode efectuar essa ciclizacH8o aquecendo o deri-

vado de dxima de férmula (XVI) no vécuo sem um solvente.

As bases apropriadas sfo, por exemplo, os carbonatos de
metais alcalinos e de metais alcalino-terrosos e tambdén

as aminas, por exemplo, o carbonato de sbédio, o carbonato
de potdssio, o hidrogeno-carbonato de sédio, N,N-dietil-
-etanamina, piridina e bases semelhantes, Os solventes ade-
quados para essa ciclizac#o s8o, por exemplo, os hidro-
carbonetos aromdticos, por exemplo o benzeno, o mebtil-
~-benzeno e semelhantes; os éteres, por exemplo o 1,l1'-oxi~
-bis-etano, tetra-hidroburano, l,4-dioxano e semelhantes;
os solventes aprdéticos dipolares, por exemplo, a N,N-dime-
til-formamida, a N,N-dimetil-acetamida e semelhantes; os
hidrocarbonetos halogenados, por exemplo, o tricloro-me-
tano, o tetraclors-metano e solventes semelhantes.

Os intermedidrios de férmula (II), em
que X representa l\TR3 e R3 representa hidrogénio, alquilo
(01—04), arilo ou aril-alquilo (01—04), sendo esses inter-
medidrios representados pela férmula (II-a), também podenm
ser preparados fazendo uma gérie de conversdes a partir
de uma apnilipa de férmula

i g3
H-R W0

o 72 N(P), (XVII)

De preferéncia trata-se a anilina de
férmula (XVII) com um aitrito de metal alcalino, por exem-—
plo, o nitrito de sddio, num meio dcido aguoso obtendo assiy
o composto N-nitroso correspondente de férmula (XVIII-a) ou,
no caso de R3 representar o dtomo de hidrogénio, o sal
de diazdnio de férmula (XVIII-b).

- 16 -




(XVIII-D)

Na férmula (XVIII-a) o simbolo RO~C
possul a mesma significacfio de 33 com a condicglo de se ex-
cluir o hidrogénio e na férmula (XVIII-b) A~ representa a
base conjugada do decido do meio 4eido aquoso anteriormen—
te referido. O composto N-nitroso de férmula (XVIII-a) ou
o sal de diazdnio de férmula (XVIII-b) & tratado com um
agente redutor apropriado tal como, por exemplo, o hidro-
génio na presenca de um catalisador metdlico de hidrogena-
¢80, por meio por exemplo o nfquel de Raney ou o cobalto de
Raney; ou com um sulfito, por exemplo, o sulfito de sédio
proporcionando assim o correspondente derivado de hidrazinpa
de férmula (XIX), o qual sofrerd na maioria 4os casos ax——
pontaneamente, ou no caso de ser necessdrio por acréscimo
de temperatura, uma ciclizacHBo de modo a proporcionar um
composto de férmula (II-a).
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(II-a)

Nas férmulas (XVII), (XVIII) e (XIX) o
simbolo P representa um grupo protector adeguado o gual &
facilmente removivel por hidrogenagHo. Obtem-se o intermedi-
drio desprotegido de fémxmula (XIX) utilizando este grupo
protector para a hidrogenag8o das férmulas (XVIII-a) ou
(XVIII-b). De outro modo, obtem-se os derivados N-protegi-
dos de férmula (XIX) os quais podem ser protegidos, ou
podem ser convertidos tal como para o intermedidrio N~pro-
tegido de fdérmula )II-a), o qual & desprotegido posterior-
mente.

Os derivados de isoureia ou de isotiurei
de férmula (III) podem ser preparados fazendo reagir uma
iso(tio)ureia de férmula (XX) ou um seu sal de adicHo de
dcido, com um ester haloformato apropriado de férmula (v),
por exemplo, um ester cloroformato, na presenca de uma base,
conforme se ilustra no esquema seguinte:
representando Y e R4 conforme anteriormente definido.
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Y—CH3 Y—CHB
| base i
HN=0-NH, + halo-00032 _— 34—NH-C:N—COOR

2

(XX) (V) (I11)

As bases adequadas para os objectivos
deste procedimento englobam os alcéxidos metdlicos, os
hidréxidos metdlicos, os carbonatos, os hidrogeno-carbonatos
de metals alcalinos ou de metais alcalino-terrosos ou bases
orgénicas, por exemplo, o metdéxido de sddio, o hidrdéxido de
sédio, o carbonato de sédio, o hidrogeno-carbonato, de sé-
dio, a N,N-dietil~etanamina e semelhapntes.

Em alguns casos os compostos de fér-
mula (I) e alguns dos intermedidrios da presente invengfo
podem possulr na sua estrutura um 4tomo de carbono assimé-
trico, por exemplo, no caso em que R2 representa um grupo
alquilo de cadeia ramificada. O centro quiral pode estar
presente numa configuracfio R e S, estando esta notacfio em
termos de R e S em correspondencia com as regras descritas
em "J. Org. Chem., 35, 2849-2867 (1970)". Bstas formas
estereoquimicamente isoméricas dos compostos de férmula
(I), encontram-se naturalmente englobadas no Ambito da
presente invencHo.

¥ possivel obter as formas puras
estereoquimicamente isoméricas dos compostos da presente
invenglo através da aplicacHo de procedimentos conhecidos
na especialidade. ¥ possivel separar os diastereoisdmeros
utilizando métodos de separacfo fisicas tais como a cris-
talizagBo e as técnicas cromatogrdficas, por exemplo, a
distribuigdio em contra-corrente, e é possivel separar os
enantidmeros uns dos outros por cristalizacglo selectiva
dos seus sals diastereoméricos com dcidos opticamente acti-
vos, ou utilizando métodos identicos.
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Também é possivel obter formas puras e
estereoquimicamente isoméricas a partir das corresponden-—
tes formas puras estereoquimicamente isoméricas dos mate-
riais de partida apropriados, desde que a reaccHo ocorra
estereospecificamente.

Os compostos de férmula (I), os seus
sais por adig8o de dcido farmaceuticamente aceitdveis e
as suas formas estereoquimicamente isoméricas possuem pro-
priedades antelminticas, referindw-se em particular que
possuem um amplo espectro de actividade contra parasitas do

Ud

animais de sangue quente (seres humanos ou animais), incluin-
do as formas parasiticas maduras ou imaturas, conforme
representado por exemplo pelos nematdides tais como Synga-
mus trachea nos perds e faisBes. Ascaridia e Heterakis

nas galinhas, Toxocara cati nos gatos, Ankylostoma tubae-
forma nos gatos, Toxocara canis nos cHes, Toxascaris
leonina nos cles, Uncinaria stenocephala nos c8es, Ankylosto-
ma caninum nos c8es, Trichuris vulpis nos c8es, Trichinella
spiralis nos porcos e ratazanas, Haemonchus contortus

nas ovelhas, Dictyocaulus filaria nas ovelhas e Trichos-
trongylides nas ovelhas. Descobriu-se também que alguns
compostos da presente invencdo s&o activos contra Cestoi-
des, tais como Taenis pisiformis nos cHes, Taenlia hyda-
tigene nos cf8es, Taenia ovis nos c8es, Dipylidium caninum
nos c8es, Taepnia taeniaeformis nos gatos, Moniezia nas
ovelhas, Anitellina sp nas ovelhas, Raillietina, Hydatige-
ra taeniaformis e semelhapntes. Em particular descobriu-se
gue os compostos da presente invencgHo possuem actividade
intensa contra diversas infecgOes de natureza helmintica
localigzados no tracto intestinal dos seres humanos e as
quais sBo também ecopnomicamente importantes no caso de
animais tais como as ovelhas, o gado bovino, o gado equii-
deo, os suinos e em avicultura, encontrando-se associadas

a uma fraga toxicidade sistémica do hospedeiro.

As propriedades antelminticas dos com-
postos de férmula (I) podem ser demonstrados, por exemplo,
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através do teste designado por "Taenia pisiformis em cHes
infectados artificialmente" e através do teste designado
por "Heterakis gallinarium nas galinhas" os quais ilustran
as valiosas propriedades antelminticas dos compostos da
presente invencHo.

Dadas as suas dteis propriedades antel-
minticas, é possivel formular os compostos da presente
inveng8o em formas farmaceuticas diversas para efeitos de
administrac8o., Para se preparar as composicBes farmaceuti-
cas da presente invengfo combina-se uma quantidade eficaz
do composto particular, na forma de sal por adigfo de base
ou por adig8o de 4cido, o qual constitul o ingrediente
activo, intimamente com um velculo farmaceuticamente aceitd-
vel, podendo esse velculo assumir uma ampla variedade de
formas consoante o tipo de preparacHo desejada para admi-~
nistragdo. Desejavelmente as composicgBes farmaceuticas
apresentam~se numa forma de dosagem unitdria adequada pre-
ferencialmente para administragHo oral, rectal, percutanea

ou para injecg8o parenteral. Por exemplo, no caso de se pre-

parar composi¢fes numa forma para dosagem oral gue pode
utilizar-se quaisquer dos meios farmaceuticos habituais

tais como, por exemplo, a dgua, os glicdis, os {Sleos, os
dlcoois e semelhantes no caso de se pretender preparacSes
liguidas orais tais como as suspensBes, 08 Xaropes, OS
elixires e as solugles; ou pode utilizar-se velfculos séli-
dos tais como os amidos, os agicares, o caulino, lubrifican-
tes, ligantes, agentes desintegradores e semelhantes no

caso de se pretender pds, pflulas, cédpsulas e pastilhas.
Devido & sua facilidade de administracg8o as pastilhas e as
cédpsulas representam a forma unitdria de dosagem oral mais
vantajosa, utilizando-se nesse caso, como é evidente, vel-
culos farmaceutices sélidos. Para as composigBes parenterais
o vefculo serd normalmente constituigo por 4gua esteriliza-
da, pelo menos em grapde parte, embora possam ser incorpo-
rados outros ingredientes, por exemplo para auxiliar a so-
lubilidade. I possivel preparar solugles injectdveis utili-
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gando por exemplo um velculo constituido por uma solugHo
salina, uma solugHo de glicose ou uma mistura de uma solu-
¢8o e de uma solugHo glicose. Também &€ possivel preparar
suspensBes injectévels utilizando-se nesse caso fefculos
liguidos apropriados, agentes de suspensfo apropriados e
semelhantes. Wo caso de se pretender preparar composicles
adequadas para administrac8o percuténea o veiculo incor-
porard opcionalmente um agente para melhorar a penetracfo
e/ou um agente humectante adequado, combinado opciopalmen-—
te com aditivos adequados de qualquer natureza em propor-
¢Bes menores desde que esses aditivos n¥o introduzam um
efeito prejudicial significativo para a pele. Esses aditivos
podem facilitar a administragBo & pele e/ou podem ser
Uteis para auxiliar a preparacgBo das composigBes desejadas.
Estas composigBes podem ser administradas por diversas
vias, por exemplo, como emplastro transdermal, na forma de
um penso, por aplicagfo superficial ou aipnda como unguento.

Torna-se especialmente vantajoso
formular as composic¢les farmaceuticas anteriormente referi-
das numa forma unitéria de dosagem para facilitar de adminis
trag8o e por razles de uniformidade de dosagem. O termo
"forma unitdria de dosagem" tal como utilizado na memdria
descritiva e reivindicacgBes anexas refere-~se a unidade
fisicamente discretas adequadas como dosagens unitdrias,
countendo cada upidade uma gquantidade predeterminada de in-
gredientes activo calculada para proporcionar o efeito te-
rapeutico desejado em associacg8o com o velculo farmaceutico
necessédrio. Os exemplos dessas formas unitdrias de dosa-
gens sHo as pastilhas (incluindo as pastilhas entalhadas ou
revestidas), as cdpsulas, as pllulas, os sacos de pd, as
bolachas, as solugles ou suspensSes injectdveis, as colhe-
res de chd, as colheres de sopa e semelhantes, e seus mul-
tiplos segregados.

No caso de se proceder & criacgHo inten-
siva de animais economicamente importantes, particularmente
guando se trata de avicultura ou criac8o de outras aves,
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torna-se vantajoso adiclopar os compostos de férmula (I) di-
rectamente aos alimentos, tal qual, ou utilizando um con-
centrado ou uma mistura prévia. Adicionalmente, tambén &
possivel proceder & administragfo dos compostos de férmula
(I) dissolvidos ou em suspens8o na dgua de beber,

Dadas as propriedades antelminticas
dos compostos de férmula (I) é evidente que a presente in-
veng#o proporcioha eomposicgles antelminticas constituidas
por uma quantidade eficaz antelmentica de um composto activo
de férmula (I), quer este se epncontre isolado ou misturado
com outros ingredientes terapeuticos activos tais como o
closantel, em mistura com veiculos adequados.

Dada a sua poderosa actividade para
combater helmintas, os compostos da presente invencg8Ho constid
tuem instrumentos Udteis para déstruir ou evitar o desenvol-
vimento de helmintas e mais particularmente podem ser utili-
zados com eficdcia para o tratamento de pacientes que so-
fram de infestagles provocada por esses helmintas. Em copn-
sequéncia a presente inveng8o proporciona um método para
destruir ou evitar o desenvolvimento de helmintas em ani-
mals de sangue quente que sofram de moléstias provocadas
por esses helmintas através da administracfo de uma quanti-
dade eficaz anti-helmintica de um composto de férmula (I),
de um seu sal por adicgHo de dcido farmaceuticamente aceitd-
vel ou de uma sua forma estereoquimicamente isomérica possi-
vel.

Os especialistas no tratamento de ani-
mais de sangue quehte que sofram de moléstias provocadas por
esses parasitas poderfio determinar facilmente a quantidade
eficaz a partir dos resultados dos testes agora apresenta-
dos. Faz-se observar que, de um modo geral, se considera efi-
caz uma quantidade compreendida entre 1 e 100 mg/kg de peso
do corpo, mais particularmente compreendida entre 2,5 e 25
ng/kg de peso do corpo, preferencialmente numa administracéo
dnica.
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Os exemplos que se seguem pretendem ilus
trar e nfo limitar o &mbito da presente invencHo. Salvo
gquando especificado de outro modo todas as partes sHo em
peso.

Parte Experimental

A. Preparac8o dos Intermedidrios

Bxemplo 1

a) A uma mistura agitada de 465 partes de 1,3-difluo-
ro-benzeno e de 133,3 partes de tricloreto de alu-
mfnio adicionou-se gota a gota uma mistura de 110,1
partes de cloreto de 4-cloro-3-nitro-benzoilo e de
116 partes de tricloreto de aluminio & temﬁeratura
de 7000. Depois de se ter agitado durante 2 horas
& temperatura de refluxo verteu-se a mistura de
reacclo em gelo/4gua. Adicionou-se-lhe 127 partes
de dcido cloridrico aquoso e extrafiu-~se o produto
com tricloro-metano. Secou-se o extracto. filtrou-
-se e evaporou-se. Agitou-se o residuo em 2,2'-oxi-
~bis-propano. Filtrou-se o produto e secou-se para
proporcionar 130 partes (87,4%) de (4-cloro-3-
-nitro-fenil)-(2,4~difluoro~fenil)metanona; p.f.
90,5°¢ (intermedidrio 1). T

b) Durante 4 horas agitou-se & temperatura ambiente
uma mistura de 30 partes do intermedidrio 1 e de
165 partes de dimetil-sulfdxido e depois agitou-
-se durante 2 horas & temperatura de 5000 enguanto
se fazia borbulhar amdénia através dela. Verteu-

-se a mistura de reaccgHo em 600 partes de gelo/dgua.

Filtrou-se o precipitado e fez-se a cristalizacgéo

a partir de dcido acético. Filtrou-se o produto

lavou-se com 2,2'-oxi-bils-propano e secou-se para

proporcionar 23,3 partes (83,7%), de (4-amino-3-

-pnitro-fenil)-(2,4-difluoro-fenil) metanona (inter—
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c)

d)

medidrio 2),

Durante 2 horas agitou-se & temperatura de refluxo
uma mistura de 23,3 partes do intermedidrio 2, de
29,2 partes de monocloridrato de hidroxi-asmina e de
196 partes de piridina. Evaporou-se a mistura de
reacg8o e agitou-se o residuo em 250 ml de HCL a
5%. Extraiu-se o produto com uma mistura de tri-
cloro-metano e de metanol (9:1). Secou-se o extrac-—
to, filtrou-se e evaporou-se para proporcionar 24
partes (97,4%) de (B+Z) (4-amino-3-nitro-fenil)-
-(2,4-difluoro-fenil)metanona, Sxima (intermedid—
rio 3).

Auma mistura agitada de 3.12 partes de uma disper-—
s8o de hidreto de sddio em Sleo mineral (50%) e de
47 partes de N,N-dimetil-formamida adiclonou-se
gota a gota uma mistura de 24 partes do intermedid-
rio 3 e de 94 partes de N,N-dimetil-formamida a uma
temperatura de 25%¢ (arrefecimento com gelo). Agi-
tou~se tudo durapnte 1 hora & bemperatura ambiente

e depois verteu-se em gelo/dgua. Apds acidificacHo
com 4dcido cloridrico aguoso filtrou-se o sélido,
lavou-se com dgua e agitou-se em acetonitrilo. Fil-
trou-se o produto, lavou-se com 2,2'-oxi-bis-pro-
pano e secou-se para proporcionar 17,7 partes
(79,0%) de 4-(6-fluoro-l,2-benzisoxazol-3-il)-2-
-nitro-benzenamina; p.f. 238,9°C (intermedidrio 4).

Por um processo identico também se preparou:

4-(1l,2-benzisoxazol-3-il)-2-nitro-jenzenamina
(intermedidrio 5) e 2-pitro-4-(l-fenil-lH-indazol-
-3-il)benzenamina (intermedidrio 6).
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Exemplo 2

Durante 40 horas agitou-se & tempera-

tura de refluxo uma mistura de 10,4 partes de (4-amino-%-
-nitro-fenil)-(2-fluoro-fenil)metanona, de 14,03 partes de

metil-hidrazina e de 79 partes de etanol. Apds o arrefecimen

to filtrou-se o produto precipitado, lavou-se com 2,2'-
-oxi-bis-propano e secou-se para proporcionar 5,5 partes
(51,3%) de 4-(l-metil-1H-indazol-3-il)-2-nitro-benzenamina;
p.f. 230,6° (intermedidrio 7).

Por um processo identico também se
preparou:

4-(lH-indazol-3-il)-2-pitro~benzenamina (intermedidrio 8).

Exemplo 3

Durante 20 horas agitou-se 3 tem~
peratura de 160°C em autoclave uma mistura de 10,4 partes
de (4-amino-3-nitro-fenil)-(2-fluoro-fenilimetanona, de
1,3 partes de enxofre, de 40 partes de ambnia e de 194
partes de 2-metoxi-etanol, Evaporou-se a mistura de reac-
¢80 e agitou-se o residuo em dicloro-metano. Filtrou-se
o produto e secou-se para proporciopar %,l partes (28,6%)
de 4-(1,2-benz-isotiazol-3~il)-2-nitro-benzenamina (in-
termedidrio 9).

BExemplo 4

Durante 2 horas agitou-se & tempera-
tura ambilente e depois durante 1,25 horas & temperatura de
refluxo uma mistura de 7.65 partes do intermedidrio 5, de
24,1 partes de ditionato de sdédio, de 158 partes de etanol
e de 100 partes de dgua. Evaporou-se o solvente e adicio-
nou-se ao residuo dgua e carbonato de sbdio . Bxtralu-se
o produto com uma mistura de tricloro-metano e de metanol

(90:10), Secou-se o extracto, filtrou-se e evaporou-se para
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proporcionar 4,6 partes (68,1%) de 4-(1,2-benz-isoxazol-
~3-il)-1,2-benzeno~-diamina (intermedidrio 10).

Por um processo identico também se
preparou:

4-(6-fluoro-1l,2-benz-igoxazol-3-1l)~1,2-benzeno—-
-diamina (intermedidrio 11) e

4-(1,2-benz-isotiazol-3-il)-1,2-benzeno~diamina (interme-—
didrio 12),

Exemplo 5

Hidrogenou-se & temperatura de 50°C e
& pressfo normal nma mistura de 4 partes do intermedidrio
6, de 2 partes de uma solugBo de tiofeno em metanol a 4%
de 119 partes de metanol e de 89 partes de tetra-hidrofura-
no, utilizando 2 partes de catalisador constituido por 10%
de palddio-em-carvio. Apds a absorgfo da quantidade calcu-
lada de hidrogénio filtrou-se o catalisador e evaporou-se
o filtrado. Evaporou-se o residuo conjuntamente com metil-
-benzeno para proporcionar 3,6 partes )99,9%) de 4-(l-fenil-
-1H-indazol-3-11)-1,2-benzeno-diamina (intermedidrio 13).

Por um processo identico também se

preparou:

4-(l-metil-1H-indazol-3-il)-1,2-benzeno-diamina (intermne—
didrio 14) e

4-(1B-indazol-3-il)-1,2-benzeno~diamina (intermedidrio 15).

B. Preparac8o dos Compostos Pinais

Exemplo 6

Durante 30 horas agitou-se ao refluxo
uma mistura de 4,5 partes do intermedidrio 10, de 6 partes
de (a-amino-a-metoxi-metil)-carbamato de metilo, de 4,4 par-—
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tes de dcido acético e de 298 partes de tricloro-metano.

Filtrou-se o produto precipitado, lavou-se sucessivamente

com metanol, dgua, metanol e 2,2'-oxi-bis-propano e depois
secou~se para proporcionar 4,5 partes (73,0%) de / 5-(1,2-
~-benz-isoxazol-3-il)~1H-benzimidazol-2-il 7-carbamato de

metilo; p.f. » 300°C (composto 1).

Por um processo identico também se fez

a preparagdo dos compostos indicados no Quadro 1.

Quadro 1
R H
x” §§\ X ' ;
_‘“i V/;>;— NH-C~0-CH,
72N
R
Comp. WO X Rt p.2. (°0)
1 0 H 300
2 0 6-F » 300
3 N-CH, H 289.6
4 W-H H 267.5
5 S H »300
6 N-C6H5 H decomp.
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C. BExemplos Bioldgicos

BEvidenciou~-se claramente uma forte
attividade antelmintica dos compostos de férmula (I)
através dos dados obtidos nas experiéncias que se seguen,
sendo esses dados apresentados apenas com o objectivo de
ilustrar as propriedades antelminticas dteis de todos os
compostos de férmula (I) e n&o com o objectivo de limitar
a presente invengfo nem relativamente ao &mbito dos parasi-
tas visados nem relativamente ao Ambito da férmula (I).

Exemplo 7: Taenia pisiformis

em cdes infectados

A partir de material fecal de c3es
infectados procedeu-se & recolha de proglotis de Taenia
pisiformis. Apds maceracgdo e lavagem em dgua corrente proce
deu-se & recolha dos ovos fazendo passar a suspensfo de
proglotis através de um crivo de malha correspondente a
53 micra. Procedeu-se & contagem do nidmero de ovos e ad-
ministrou-se 1000 ovos a coelhos jovens por alimentagHo for
¢ada.

Decomridas 5 semanas os coelhos
possuiam Cysticercus pisiformis infecciosa na cavidade

peritoneal. Apds a autopsia dos coelhos procedeu—se & reco-
lha dos cisticercos e fez-se a sua administrag¥o oral en
cdpsulas de gelatina a cBes jovens da espécie Beagle. A
dose infecclosa fol de aproximadamente 15 cisticercos.

Decorridos 2 meses apds a infeccho
artificial de cles estes foram introduzidos em gaiolas
isoladas possuindo um fundo de rede para permitir confir-
mar a infeccglo provocada pelas ténias atravéds do exame
fecal.
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Apés um tratamento simples destes

c8es, com um composto de férmula (I) procedeu-se & recolha
do material fecal diariamente apds o 42 dia. Registou-se a
eliminagao proglotis e dos escolex. Decorridos 7 dias apés
a administraclo oral de um composto de férmula (I) proce-
deu-se & autdpsia dos c8es e determinou-~se a eficdcia do
composto tomando como base a presenca (ou a ausénecia) dos
escolex no intestino.

Por exemplo, o composto N2 1 demonstrou
100% de actividade apds um tratamento simples com 2,5 mg/kg.

Bxemplo 8: Heterakis gallinarum nas
Galinhas.

Infectou-se oralmente galinhas do tipo
Hisex com a idade de 4 semanas e de uma linha hibrida
utilizando 600 ovos de Heterakis gallinae. Os ovos foram
misturados com o alémento normal das galinhas e administra-
dos durante 2 dias consecutivos.,

Decorridas 5 semanas apds a infec-
¢8o as galiphas foram tratadas oralmente com o composto en-
saiado utilizapdo-se uma cdpsula de gelatina para diversos
niveis de dosagem. Procedeu-se & contagem dos nematdides
expelidos pelas fezes em cada dia apds o tratamento e du-
rante 5 dias consecutivos. No fim da experiéncia procedeu—
~-se & autdpsia dos animais. Procedeu-se & contagem dos ne-
matéides remanescentes e & sua identificaclo. A eficdcia
percentual baseia-se na proporcHo seguinte:

nimeros de parasitas expelidos x 100

nuimero de parasitas expelidos + numero de parasitas da autd-
psia,

Por exemplo, os compostos ns 3 e 4
demonstraram 100% de eficdcia apds um tratamento simples na
b
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proporcHo de 10 mg/kg.

D) Exemplos de ComposicHo

As formulagBes que se seguem exempli-
ficam composigBes farmaceuticas tipicas numa forma unitd-
ria de dosagem adequada para administracfio sistémica ou
tépica aos animais de sangue quente, de acordo com a presen-—
te invenc#o.

0 termo "ingrediente activo™ (I.A.),
usado ao longo dos exemplos, refere-se a um composto de
férmula (I), a um seu sal por adicBo de 4cido farmaceutica-
mente aceitdvel ou a uma sua forma estereoquimicamente iso-
mérica.

Bxemplo 9: Gotas Orais

Dissolveu~se 500 g de I.A. em 0,5
litros de dcido 2-hidroxi-propanbico e adicionou-se 1,5 Lli-
tros de polietileno-glicol a uma temperatura entre 60 e
80°¢, Apds o arrefecimento para uma temperatura compreen-
dida entre 30 e 4000 adicionou~-se 35 litros de polietileno-
-glicol e agitou-se bem a mistura. Depois adicionou-se-lhe
uma solug¥o de 1750 g de sacarina de sédio em 2,5 litros
de dgua purificada e enquanto se agitava adicionou-se-lhe
2,5 litros de aroma de cacau e polietileno-glicol g.8. até
ao volume de 50 litros, para proporcionar uma solugHo de go-
tas orals contendo 10 mg de I.A, por mililitro. Com a solu-
¢8o resultante procedeu-se ao enchimento de recipientes
adequados.

Bxemplo 10: SolucHo Oral

Dissolveu-se 9 g de 4-hidroxi-benzoa-
to de metilo e 1 parte de 4-hidroxi-benzoato de propilo em
4 litros de dgua purificada em ebuligfo. Em 3 litros desta
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soluc8o dissolveu-se primeiro 10 g de dcido 2,3-di-hidroxi-
~butano-didico e depois 20 g de I.A.. Combinou-se esta Ultl;
tima solucgBo com a parte restante da primeira solugfo e
adicionou-se 12 litros de 1,2,3-propano-triol e % litros de
uma solucZo de sorbitol a 70%. Dissolveu-se 40 g de sa-
carina de sédio em 0,5 litros de dgua e adicionou-se 2 ml
de essencia de framboesa e 2 ml de essencia de groselha.
Combinou-se esta uUltima soluc8o com a primeira, adiclo-
nou-se dgua q.s. até ao volume de 20 litros para propor-
cionar uma soluc8o oral contendo 5 mg de I.A. por colher
de chd (5 ml). Com a soluglo resultante procedeu-se ao
enchimento de recipientes adequados.

BExemplo 1l: Cdpsulas

Agitou~se em conjunto e vigorosamente
20 g de I,A., 6 g de lauril-sulfato de sédio, 56 g de
amido, 56 g de lactose, 0,8 g de didxido de silicio coloi-
dal e 1,2 g de estearato de magnésio. Com a mistura resul-
tante procedeu-se depois ao enchimento de 1000 cépsulas
adequadas de gelatina dura contendo cada cdpsula 20 mg
de I, A,.

Bxemplo 1l2: Pastilhas Revestidas por
Pelicula
Preparacdo do Nucleo da Pastilha

Mistura-se bem 100 g de I.A., 570 g
de lactose e 200 g de amido e depois humidifica-se com
uma solug8o de 5 g de dodecil-sulfato de sédio e 1G g de
polivinil-pirrolidona (kollidon-k 90°) em cerca de 200 ml
de dgua. Mistura-se o pé himido e criva-se e depois seca-
-se e criva-se novamente. A seguir adiciona-se-lhe 100
g de celulose micro-cristalina (Avicelo) e 15 g de 6leo
vegetal hidrogenado (Sterotexo). Mistura-se tudo muito
bem e comprime-se em pastilhas para proporcionar 10 000
pastilhas contendo cada uma delas 10 mg de ingrediente

activo.
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Revestimento

A uma solug8o de 10 g de metil-celu-—
lose (Methocel 60 HGO) em 75 ml de etanol desnaturado adi-
ciona-se uma soluglo de 5 g de etil-celulose (Ethocel 22 cps))
em 150 ml de dicloro-metano. Depois adiciona-se 75 ml de
dicloro-metano e 2,5 ml de 1,2,3-propano-triol. Funde-se
10 g de polietileno-glicol e dissolve-se em 75 ml de diclo-
ro-metano. Adiciona-se esta dltima solucHo 3 primeira e de—
pois adiciona-se-lhe 2,5 g de octadecanoato de magnésio, 5
g de polivipil-pirrolidona e 30 ml de uma suspens8o corante
concentrada (Opaspray k-l-2109o) e procede-se & homogeneiza-
¢8o do conjunto. Os ndcleos das pastilhas foram revestidos
com a mistura assim obtida, num aparelho para revestimento.

Bxemplo 13: SolucHo Injectivel

Dissolveu-se 1,8 g de 4-hidroxi-ben-
zoato de metilo e 0,2 g de 4-hidroxi-benzoato de propilo
em cerca de 0,5 litros de 4gua para injecgBes em ebuligHo.
Apds o arrefecimento para uma temperatura préxima de 50°¢
adicionou-se, sob agitagfo, 4 g de dcido ldctico, 0,05 g
de propileno-glicol e 4 g de I.A,

Arrefeceu~se a solugfo até & tempera-
tura ambiente e adicinou-se-lhe dgua para injeccgles g.s.
até ao volume de 1 litro, para proporcionar uma solug8o de
4 wg de I.A. por mililitro. Esterilizou-se a solugHBo por
filtrag8o (U.S.P. XVII p. 8l1) e procedeu-se ao enchimento
de recipientes esterilizados.

Exemplo 1l4: Supositdrios

Digsolveu-se 3 g de I.A. numa solucfo
de 3 g de 4dcido 2,%-di~hidroxi-butano-didico em 25 ml de
polietileno-glicol 400. Fundiu-se conjuntamente 12 g de agen-
te tensio-activo (SPANO) e triglicéridos (Witepsol 5550) Q.8
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até prefagzer 300 g. Adicionou-se esta dltima mistura X pri-
meira solugfo. Verteu-se a mistura assim obtida em moldes

a uma temperatura compreendida entre 37 e 38°C para pro-
porcionar 100 supositdrios contendo cada um 30 mg de ingre-
diente activo.

REIVINDICAGOES

Processo para a preparacfo de um com-
posto de férmula

; H NH-C~0-R%
7 N\ "
—_ (I)
\ | /
oL

dos seus sals de substituigfo metdlica ou de adigHo de dcido,
farmaceuticamente aceitdveis e das suas formas estereoquimi-~
camente isoméricas, na qual

Rt ¢ hidrogénio, alquilo (01—04), halogéneo, hidroxi,

ou alquiloxi (01-04); R° ¢ alguilo (01-04); e X é

0, S, 80, 80, ou NR’, sendo R’ hidrogénio, alquilo
(01—04), arilo ou aril-alguilo (01—04); em que

arilo é fenilo eventualmente substituido com 1 ou 2
substituintes, cada um independentemente selecciona-
do entre alquilo (01-04), halogéneo, hidroxi ou al-
coxi (01—64), caracterizado por

a) se ciclizar uma benzeno-diamina de férmula geral

- 35 —




em que X é 0, S ou R sendo RV hidrogénio, alquilo
(01—04), arilo, ou aril-alguilo (01—04), ou um seu
sal de substituicfo metdlica ou de adigHo de 4cido,
com uma ureia ou iso-tio-ureia de férmula

¥ OH3

RY—IE — ¢==F —— CO0R> (ITI)

em que Y é S Souo0 e R4 é hidrogénio ou um radical
de férmula—GOOR2 tendo R2 a mesma significacg8o que
anteriormente, num solvente inerte & reacco:

b) se fagzer reagir uma benzenodiamina de férmula
NH,

N
N\

e

NH, (1I)

Rl

ou um seu sal de adigHo de dcido, com um ciano car-
bamato da férmula

1

NC-NH~COOR (IV)
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nun solvente inerte & reaccHo
c) se fager reagir uma benzeno-diamina de férmula
WH,

I
A\

NH, (I1)

Bt

com brometo de cianogéneo e se fazer reagir o 2~
~aminobenzimnidazol assim obtido de fdrmula

N. H NHQ
<\ &

\

(VII)

Rl
com um ester de haloformato de fdérmula h.alo—GOORl
(V) num solvente inerte & reacgfio ou se converter
eventualmente os compostos de fdérmula (I) uns nos
outros seguindo procedimentos de transformacgdo de
grupos conhecidos na especialidade, e, se desejado,
se converter os compostos de férmula I numa forma
de sal de adic8Bo de dcido n¥o tbxica terapeuticamen-
te activa por tratamento com um dcido adequado ou,
inversamente, se converter o sal de substituicdo
metdlica ou de adig8o de 4cido numa forma de base
livre com alcalij e/ou se preparar as suas formas
estereoquimicamente isoméricas.
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Processo para a preparacgHo de um
composto de férmula (II), de acordo com a reivindicacHo
apterior, caracterizado por

a) se reduzir um derivado nitrofenilo de férmula
(ViIo
ou
b) se ciclizar um intermedidrio de fdérmula
NE,
5
N-R NH2
— 0
f
/ ¢ / \ NH, (XIX)
1 _—

R

para proporcionar um intermedidrio de férmula (II)
em que X representa o grupo NR3 e R3 representa
hidrogénio, alquilo (01-04), arilo ou aril-alquilo

(01—04), sendo esse intermedidrio representado pe-
la férmula
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(II-2)

e por opcionalmente se preparar sais ou estereoisd-
meros dos compostos da férmula (II).
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Processo de a cordo com a reivindica-
G8o 1, caracterizado por se obterem compostos de férmula I
em que vt ¢ hidrogénio, ou halogéneo; R? ¢ alquilo (01-04);
e X 60, S ou NRB, sendo R” hidrogénio, alquilo (01-04) ou
arilo,
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Processo de acordo com a reivindica-
¢Bo 2, caracterizado por se obterem compostos de férmula I
em que Rl é h idrogénio ou fluors 32 ¢ metilo ou etilo e X
&0, 8, NR?, sendo R’ hidrogénio, metilo ou fenilo.
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Processo de acordo com a reivindica-
¢do 3, caracterizado por se obterem compostos de fdérmula

T em que Rl € hidrogénio, RQ é metilo e X é 0 ou S.
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Processo de acordo com a reivindnd

cagdo 1, caracterizado por o composto obtido ser /[ 5=)1,2-
—benzisoxazol—B—il)—lﬁ—benzimidazol—2—1;7carbamato de me-
tilo.
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Processo para a preparacfio de uma com—
posig8o antelmintica caracterizada por se incorporar como
ingrediente activo uma quantidade antélmintica de pelo
menos um composto de fdérmula I quando preparado de acordo
com as reivindicagBes 1 a 5 em associac8o com um ou mais
velculos farmaceuticos.
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Processo para a preparagfo de uma com-
bosig8o de acordo com a reivindicacso 6, caracterizado por
se misturar o velculo intimamente com o ingrediente activo.

A requerente declara que a prioridade
do pedido briténico apresentado em 15 de Marco de 1989,
sob o numero de série 324,270.

Lisboa, 14 de Marco de 1990

0 AGDITT OPNCILL, D). PROPRIADLDE L COTTIAL
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RESUMO

"PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE DERIVADOS DB /75(6) (BENZI-
SO0XA~, BENZISOTIA~ OU INDAZOL~3-IL)-1H-BENZIMIDAZOL-2-IL7
CARBAMATOS E DE COMPOSIGUES ANTEIMINTICAS QUE 0S8 CONTEMM

A inveng8o refere-se a um processo
para a preparacHo de um composto de férmula

== i) (1)

gt

e dos seus sals de substituicfo metdlica ou de adic8o de
dcido farmaceuticamente aceitdvel e das suas formas estereo—
quimicamente isoméricas, que compreende nomeadamente

a) ciclizar-se uma benzeno-diamina de férmula geral

ou um seu sal de substituicfo metdlica ou de adigHo
de 4cido, com uma ureia ou iso-tio-ureia de férmula




b)

Y - 0113

!

R* - NH - € = § - COOR%

(II1)

num solvente inerte & reaccfo ou

fager-se reagir uma benzenodiamina de férmula
l\TI—IZ

NH,, (I1)

ou um seu sal dé adig8o de 4cido, com um ciano car—
bamato de férmula

1

NC~NH-COOR (V)

num solvente inerte & reacgfo,
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