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"AGENTES ANTI-HELMINTICOS DERIVADOS DE BENZIMIDAZOLE E PROCESSO
PARA A SUA PREPARAGAO"

MEMORIA DESCRITIVA

Resumo

O presente invento diz respeito a um agente anti-hemin-
tico derivado de benzimidazole da férmula:-
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ou um seu sal nio téxico, em que Rl, que se encontra na posicdo 5
ou 6, &, por exemplo, benzoilo, feniloxi ou feniltio; R® & C,=Cy
alquilo; e R3 é Cl-C4 alquilo; e a um processo para a sua prepa-
ragao.



O presente invento relacionado com certos agentes
anti-helminticos derivados do benzimidazole, muito inesperadamen-
te, sdo topicamente e parentéricamente activos sendo assim
apropriados para administragdo transdérmica e parentérica (espe-
cialmente intramuscular).

Estes derivados do benzimidazole sdo representados pela
férmula que se segue:-
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e seus sais ndo todxicos,

em gque R™, que se encontra na posigdo 5 ou 6, & ou (i) benzoilo,
feniloxi, feniltio, fenilsulfinilo, fenilsulfonilo, fenilsulfoni-
loxi, C,-C, alquilo, C,=C¢ alcoxi, C,=C¢ alquiltio, C,-C¢ algquil-
sulfinilo, Cl-C6 alquilsulfonilo ou (C3-C7 cicloalqguil)carbonilo,
os referidos grupos fenilo, e a porg¢do fenilo do referido grupo
benzoilo, tendo facultativamente 1 a 3 substituintes cada um
deles seleccionado independentemente de entre halo, Cl—C4 alqui-
lo, halo—(Cl—C4 alquilo), Cl-C4 alcoxi, Cl-C4 alquiltio, Cl-C4
alguilsulfinilo, c,-C, alquilsulfonilo, c,-¢, alcanoilo, nitro,

isotiocianato, e ciano; ou (ii) um grupo da foérmula:-
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em que X & 0, S, SO, S0, ou NR4 em que R4 & hidrogénio, Cl-C4
alquilo, fenilo ou fenil-(cl-c4 alguilo), os referidos grupos

fenilo sendo substituidos facultativamente por 1 ou 2 substituin-

tes seleccionados cada um deles de entre Cl—C4 alguilo, halo,

hidroxi e C,-C, alcoxi; e R5 é H, c,-C, alguilo, halo, hidroxi ou
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Cl-C4 alcoxij;
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em que RS ¢ Ci-C,
alquilo, alilo ou
fenilo,

S
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R? é C.-C, alquilo;
1 74
3 .
e R™ &

Cl-C4 alquilo.

Seréd tomado em consideragdo gue como nos compostos (I)
a posigdo do dtomo de hidrogénio no anel de imidazole ndo pode
ser determinada (tautomerismo), entdo os compostos sdo correcta-

mente denominados benzimidazoles substituidos em 5(6).

1 . . .
R™ & de preferéncia Cl—c4 alquilo, Cl—c4 alcoxi, Cl-C4

alquiltio, Cl-C4 algquilsulfinilo, feniltio, fenilsulfinilo,



benzoilo substituido facultativamente por halo, fenilsulfoniloxi
substituido facultativamente por halo, ou l,2—benzisoxazol-3—ilo.

com maior preferéncia, Rl é benzoilo, 4-fluorobenzoilo,
4-fluorofenilsulfoniloxi, n-propiltio, n-propilsulfinilo, fenil-
tio, fenilsulfinilo, n-butilo, n-propiloxi, ou 1,2-benzisoxazol-

-3-ilo.

. a2 1. A .
com a maior preferéncia, R & n-propiltio ou n-propil-

sulfinilo.

R? & de preferéncia metilo ou etilo, com a maior

preferéncia metilo.

R> & de preferéncia metilo ou etilo, com a maior

preferéncia metilo.

Os grupos alquilo e alcoxi com 3 ou mais &tomos de
carbono podem ter cadeia linear ou ramificada. "Halo" significa
F, Cl, Br ou I.

gais de adicdo de acido nao téxicos apropriados,
apropriados para utilizacdo veterindria, sao por exemplo os sais
hidrocloreto, hidrobrometo, e sulfato. Estes podem todos eles ser

preparados convencionalmente.

Os benzimidazoles da foérmula (I) e oS seus sais sdo em
particular anti-helminticos apropriados para © controlo de
doencas parasitérias em animais tanto humanos como ndo humanos
tais como carneiros e gado bovino e animais de estimagdo domésti-
cos. O composto apresenta actividade contra formas parasitérias
maturas e imaturas de, Ppor exemplo, nematodos, tremiatodos e

céstodos tal como sao representados pelas espécies
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Trichostrongylus, Dictyocaulus, Ostertagia, Nematodirus,

Strongyloides, Trichuris, Haemonchus, Cooperia, Dirofilaria,

Toxocara, Trichuris, Fasciola e Monezia.

Controlo eficiente destas espécies & conseguido por
introducdo no sistema circulatério dos referidos animais de uma
quantidade anti-helminticamente eficaz de um composto (I) ou de
um seu sal. No caso destes compostos, verificou-se inesperadamen-
te que este controlo pode ser conseguido por absorcgcdo e/ou
penetracdo percutdnea a partir de uma formulagéo ligquida ou em
creme aplicada directamente & pele do animal. Essas formulagdes
liquidas s&o conhecidas como "formulagdes para verter sobre".
Essas formulagdes para verter sobre sdo caracterizadas pelo facto
do ingrediente activo, isto & o composto (I) ou um seu sal, ser
dissolvido, ‘emulsificado ou suspenso num solvente ou mistura de
solventes apropriados gue seja tolerdvel por parte da pele e néo
téxico para o animal,

facultativamente com certos ingredientes auxiliares.

A fim de preparar formulagdoes para verter sobre, os
compostos da férmula (I) e os seus sais sdo formulados de um modo
convencional misturando-os com veiculos que sejam eficazes para a
penetracdo-da pele, sendo entdo o composto (I) absorvido pelo
animal através da pele e transmitido sistémicamente através do
animal.

A formulagdo para verter sobre coﬁtem:
1. um solvente ou mistura de solventes da droga ndo volatil que
pode incluir solventes normalmente classificados como facilitado-
res da penetragdo transdermica,

e, facultativamente, um ou mais dos seguintes:-
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2. um solvente com o papel especifico de facilitar a penetracéio
transdermica se esse solvente ndo estiver ja& presente realizando
a funcdo 1 como o principal solvente da droga;

3. Um agente de distribuigdo acessério se esta fungdo auxiliar
ndo for realizada adequadamente pelo solvente da droga (1) e por
qualquer facilitador da penetrag¢do transdermica (2);

4, um solvente volatil. Este solvente volatil pode auxiliar o
espalhar e a distribuigdo dos componentes 1 e 2, ajustar a
formulacdo para um volume de doseamento conveniente, e assegurar
a solubilidade e a miscibilidade da formulagdo em condigdes de
armazenamento extremas;

e 5. outros adjuvantes, gquando necessdrio; para asseguara a

estabilidade guimica no armazenamento e na utilizagdo, a fim de

aumentar a viscosidade da formulagdo para evitar derramamento,
para desencorajar otros animais a lamberem a composigdo dos
animais tratados, e

para proteger a pele de uma irritacdo indesejéavel.

Solventes de droga apropriados (1) sd@o seleccionados

para se conseguir uma solubilidade adequada a partir de:-

Oleos para espalhar - 6leos de silicone, miristato de isopro-
pilo, palmitato de isopropilo, triglicérido de &cido caprilico/ca-
prico, triglicéridos saturados de &cidos gordos que ocorrem
naturalmente, ésteres de A4acido gordo (por exemplo oleato de
etilo), e ésteres de &cido gordo que correspondem & gordura da

glandula uropigial anatina sintética.

Hidrocarbonetos alifdticos- por exemplo 6leo de parafina
ligeiro.
Solventes hidroxilicos- alcoois menos voldteis (por exemplo

hexanol, octanol), propileno glicol, polipropileno glicois,



etileno glicol, dietileno glicol, glicerois e substituintes éter
e ou éster destes solventes, (por exemplo Triacetin), alcoois
aromdticos tais como alcool benzilico e ésteres de acido carboxi-
lico (por exemplo benzoato de benzilo), acetato de butilo,

carbonato de propileno e lactato de etilo.

Solventes polialcoxilados -  Polietileno glicois, éteres e ou

ésteres poliglicdlicos por exemplo 2-(2-alcoxi)etoxietanois e

2-(2-alcoxi)etoxietil alcanoatos.

Oleos vegetais - ndo incluidos na definicdo de 6leos
para espalhar por exemplo 6leo de milho, 6leo de sésamo, azeite,
6leo de pinh&o, 06leo de semente de 1linho, 6leo de semente de

algoddo e 6leo de noz moida.

Facilitador da penetracédo- (a) por exemplo dimetilsulféxido,
dimetilformamida e dimetilacetamida;

(b) Pirrolidonas. Em particular
2-pirrolidona, N-metilpirrolidona, e pirrolidonas substituidas em
1l oub5e 1,5 por exemplo 1,5-dimetil-2-pirrolidona ou pirrolido-
nas substituidas com A&cido carboxilico; (c) alquilsulféxidos,

ésteres de agucar e 6xidos de fosfina; e (d) azacicloalcan-2-onas.

_ Quando estes solventes podem ser utilizados em combina-
¢bes misciveis, a miscibilidade pode ser conseguida por incorpo-
ragdo de um solvente terndrio se requerido, para proporcionar

adequada solubilidade da droga.

Agentes para espalhar acessbérios (3) compreendendo
Oleos para espalhar (se estes ndo forem usados como o principal
solvente da droga tal como foi préviamente indicado em (1)) ou
agentes tensioactivos quando a expressdo agente tensiocactivo &
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usada para cobrir materiais diversamente chamados agentes de

\

humidificacdo, agentes de emulsificagdo e agentes de dispersédo.

Estes incluem:-

Emulsificadores sollveis na &gua ndo idénicos tais como
éteres alquilaril poliglicélicos, éter polioxietileno alquilari-
lico, éteres alquilpoliglicélicos, ésteres e polioxietilénicos,
ésteres de acido gordo mono sorbitan polioxietilénicos, ésteres
de &cido gordo mono sorbitan, nonil fenois etoxilados, isooctil-
fenol, polietoxietanol e ©6leo de pimenteiro polietoxilado
(Cremophor ELR). Surfactantes anidénicos incluem sabbes, ésteres
de sulfato gordos (por exemplo sulfato de na dodecilico), sulfo-
‘natos aromaticos gordos (por exemplo alguilbenzenosulfonatos)
sulfonatos gordos mais complexos tais como o produto de condensa-
cdo amida de &cido oleico e n-metiltaurina, o sulfonato de sédio
de dioctilsuccinato e o meio éster de dissdédio etoxilado nonilfe-
nol de acido sulfosuccinico. Agentes catidnicos tais como brometo
de cetiltrimetilaménio podem também ser utilizados assim como
surfactantes anfoliticos tais como betaiminodiopropionato de
di-Na-N-laurilo ou lecitina. Solventes volateis apropriados (4)
incluem: -

Cetonas tais como acetoné, metil etil cetona, metil isobutil
cetona e ciclohexanona;

alcoois simples (em particular metanol, etanol e [especialmente]
alcool isopropilico);

éteres alquilicos 1lineares ou ramificados (por exemplo é&ter
dibutil diisopropilico), tetrahidrofurano, éteres glicdélicos e
acetatos de alquilo de cadeia 1linear ou ramificada (por exemplo
acetato de isopropilo) e outros ésteres tal como éster etilico de
dcido léactico;

hidrocarbonetos aromdticos tais como xileno, benzeno, tolueno,

alquilnaftalenos e clorobenzenos; e
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hidrocarbonetos alifdticos tais como parafinas com comprimento de

cadeia 6-20 e hidrocarbonetos alifdticos halogenados.

Aditivos auxiliares apropriados (5) incluem:-

Agentes gue melhoram a estabilidade - antioxidantes por exemplo
dcido ascdrbico, hidroxianisole butilado e hidroxitolueno butila-
do.

Corantes - pigmentos inorgénicos,
oxido de ferro (II), didéxido de tité&nio, azul da Prussia; coran-
tes orgédnicos por exemplo corantes & base de alizarina, & base de

~

corante azo ou & base de ftaloclianina meté&lica.

Promotores da adesdo - carboximetilcelulose,
metilcelulose e outros derivados da celulose e do amido, poliacri-
latos, alginatos, gelatinas, goma ardbica, polivinilpirrolidona,
copolimeros de éter metilvinilico e anidrido maleico, polietileno
glicois, parafinas, dleos e ceras, 6leo de pimenteiro hidrogena-

do, lecitinas e fosfolipidos sintéticos.
Agentes que impedem a absorcdo oral - tais como aloés amarga.

Emolientes - tais como lanolina.

A droga é dissolvida em formulagdes tipicas que contém
1-100% dos principais solventes da droga, usualmente ndo mais do
gque 70% e idealmente ndo mais que 20%. O resto da formulagdo &
composto principalmente pelo solvente voldtil que pode compreen-
der 0-99% da formulagdo e de preferéncia ndo menos de 30%. Outros
agentes facilitadores da penetracdo transdermica (0-33%), agentes
para espalhar acessdrios (0-25%) e adjuvantes (0-5%) sdo adicio-
nados como seja requerido.



Formulacdes preferidas

para os

agentes activos

seleccionadas a partir de formulagdes tipicas.

Exemplos de algumas formulagdes tipicas sdo:-

Ingrediente

2-(2-Butoxietoxi)etanol

Tngrediente

2-(2-Butoxietoxi)etanol

Propan-2-ol "’

Ingrediente
Oleato de etilo

Acetato de isopropilo

Ingrediente

Dimetilsulféxido

Xileno

Formulacdao 1

Formulacdo 2

o,

% Composicédo

Formulacdo 3

100

Q

% Composicido

Formulacdo 4

5
95

Q,

% composicdo

50
50

o

% Composicdo

20
80

'_11_

foram
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Formulacao 5

Ingrediente

Mistura 2-etilhexanoato/estearil
2-etilhexanoato

Propan-2-ol

Formulacdo 6

Ingrediente
PEG 300

iso-octilfenoxipolietoxietanol

por exemplo Triton X—lOOR
Propan-2-ol

Formulacdo 7

Ingrediente

Propileno glicol

Hidroxipropil celulose (MW 1 X 10° Dalton)
por exemplo Klucel HPC HFY

Hidroxianisole butilado

Etanol

Formulacdo 8

Ingrediente

Propileno glicol
Eritrosina de sédio

Metanol

o,

% Composicdo

10

90

Q,

% Composicio

60

10
30

o,

% _Composicao

50

0,5
0,02% p/v
até 100%

[

% Composicédo

5
0-0,01% p/v
ate 100%

- 12 -



13 -

U

5 /r"/l

Formulacao 9

Ingrediente % _Composicéao
Triacetina 60
Acetato de isopropilo 40

As formulagdes para verter sobre contém tipicamente o
composto activo (I) ou um seu sal numa quantidade variando entre
0,5% p/vol e 60% p/vol. Uma formulagdo para veter sobre tipica
ird conter 1 a 50 mg do ingrediente activo por kg do peso corpo-
ral do animal em, digamos, 0,01-1 ml por kg do peso corporal do
animal. Tipicamente a formulagdo & simplesmente vertida sobre o

‘animal. Formulacdes concentradas sdo frequentemente referidas
como formulacgdes para "salpicar sobre", que sdo salpicadas sobre

o animal.

Os compostos da férmula (I) sdo administrados como uma
formulacdo apropriada para a utilizacdo especifica encarada e
para a espécie particular de animal hospedeiro a ser tratado e
para o parasita envolvido. Para utilizacdo como um agente anti-
-helmintico os compostos podem ser administrados oralmente sob a
forma de uma cdpsula, bolus, comprimido ou rega ou como uma
formulacda para verter sobre, ou alternativamente, podem ser
administrados por injecgdo (por exemplo subcuténeamente, intra-
muscularmente ou intravenosamente) ou sob a forma de um implante.
Essas formulagdes s8o preparadas de um modo convencional de
acordo com a técnica veterindria padr3o. Assim cdpsulas, bolus ou
comprimidos podem ser preparados misturando o ingrediente activo
com um diluente ou veiculo finamente dividido apropriado contendo
adicionalmente um agente de desintegracdo e/ou agente de 1ligacdo
tal como amido, lactose, talco, estearato de magnésio, etc. Regas
orals sdo preparadas dissolvendo ou suspendendo o ingrediente

activo num meio apropriado. Formulagdes injectdveis podem ser



preparadas sob a forma de uma solugdo estéril que pode conter
outras substancias, por exemplo, quantidades suficientes de sais
ou de glucose para tornar a solugdo isotdénica com o sangue.
Veiculos liguidos aceitdveis incluem &6leos vegetais tais como
6leo de sésamo etc., glicéridos tais como triacetina, etc.,
ésteres tais como benzoato de benzilo, miristato de isopropilo e
derivados de &cido gordo de propileno glicol, etc., assim como
solventes orgdnicos tais como pirrolidona, glicerol formal, etc.
As formulagdes sdo preparadas dissolvendo ou suspendendo o©
ingrediente activo no veiculo liquido de modo a que a formulagio
final contenha de 0,5 a 60% em peso do ingrediente activo. Estas
formulagdes irdo variar no que se refere ao peso do composto
activo dependendo da espécie do animal hospedeiro a ser tratado,
da gravidade e do tipo da infecgdo e do peso corporal do hospe-
deiro. Para "‘administracdo parentérica ou oral, as variacdes
tipicas da dose do ingrediente activo s&o de 1-50 mg por Kg do
peso corporal do animal. Formulagdes para verter sobre foram

descritas préviamente.

Como um processo alternativo os compostos podem ser
administrados com a ragdo do animal e para este fim pode ser
preparado um aditivo ou prémistura da racdo alimentar concentrada
para mistura com a rag¢do animal normal.

Os compostos do invento s&o agentes antiparasitarios
muito activos apresentando utilidade ndo apenas como anti-helmin-
ticos, mas também como ectoparasiticidas, insecticidas, acarici-
das, agentes anti-fingicos e agentes anti-protozoarios.

Assim os compostos sdo eficazes para tratar uma série
de condigdes causadas por endoparasitas incluindo, em particular,
a helmintiase gque & na maior parte dos casos causada por um grupo

de vermes parasitdrios descritos como nemdtodos, céstodos e
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tremdtodos e gque podem causar grandes perdas econdmicas enm
porcos, carneiros, cavalos e gado bovino podendo também afectar
animais domésticos e a criacgdo. Os compostos sdo também eficazes
contra outros nemdtodos que afectam vidrias espécies de animais

incluindo, por exemplo, Dirofilaria, Toxocara, Dipylidium,

Echinococcus, e Taenia em cdes e contra vdrios parasitas que

podem infectar os seres humanos incluindo parasitas gastro-intes-

tinais tais como Ancylostoma, Necator, Ascaris, Strongyloides,

Trichinella, Capillaria, Trichuris, Enterobius e parasitas que

sdo encontrados noutros tecidos e orgdos tais como vermes fila-

riais e os estadios extra intestinais de Strongvloides e

Trichinella.

Os compostos sdo também importantes para o tratamento
de infecgdes por ectoparasitas incluindo em particular ectopara-
sitas artrépodes de animais e péssaros tais como carrapatos,
dcaros, piolhos, pulgas, mosca varejeira, insectos que picam e
larvas dipteras migratdrias que podem afectar o gado e os cava-

los.

Os compostos sdo também insecticidas activos contra
pragas domésticas tais como baratas, tracas, escaravelhos dos
tapetes e.a mosca doméstica sendo também Gteis contra pragas de
artropodos de cereals armazenados e de plantas agricolas tais
como aracnideos, afideos, lagartas e contra ortdpteros migratd-

rios tais como gafanhotos.

Para utilizagdo como um insecticida e para o tratamento
de pragas agricolas os compostos s&o aplicados como pulverizacdes,

poeiras, emulsdes, etc., de acordo com a técnica agricola padréao.

Os compostos da férmula (I) podem ser preparados pela
alquilacdo de compostos da férmula (II):-
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em gue R' e R® sdo tal como foram definidos para a foéormula (I). A
alguilacdo pode ser realizada de acordo com técnicas convencio-
nais, por exemplo usando um haleto de Cl—C4 algquilo ou sulfato de
di(cl—c4 alquilo) e de preferéncia na presenca de uma base: &
preferida a wutilizagcdo de um iodeto de Cl-C4 alquilo. Bases
tipicas s&o carbonato de potassio, carbonato de sédio, trietil-
amina e n-butillitio. Carbonato de potédssio & a base preferida. A
reacgdo & tipicamente realizada num solvente orgdnico tal como
dimetilformamida a mals ou menos a temperatura ambiente. ©
solvente preferido gquando se utiliza n-butillitio & contudo

tetrahidrofurano, e a reacgdo é entdo realizada de preferéncia
sob refluxo.

- Os materias de partida da férmula (II) s8o compostos
conhecidos e um certo nimero deles sdo conhecidos por nomes nio
patenteados, como se segue:-
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Para mals detalhes . sobre os compostos (II) favor ver
também por exémplo as referéncias que se seguem:-
S. Sharma et. al., Proc. Drug.res., 1983, 27, 85;
O.W. Ostmann et al., Prog. Antimicrob. Anticancer Chemother,
1969, 1, 159;
A.H.M. Raeymaekers, Arzneim-Forsch/Drug.Res., 28(1), 586;
E.A. Averkin.et. al., J. Med. Chem., 18, 1164;
S. Ram et al., Org. Prep. Proced. Int., 1985, 17, 215;
H.D. Brown et. al., JACS, 1961, 83, 1764;
D.R. Hoff et. al., Experientia, 1970, 26, 550;
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US-A-3010968, GB 1123317; US-A-3915986;  US-A-4002640;
Us-A-4435418; US-A-4826841; US-A-4032536; US-A-4512998;

DE-A-3247615; EP-A-0387941; EP-A-0009174; e ZA-7902975.

Os grupos C,-C, alquiltio representados por R1 podem
ser oxidados dando origem a grupos ¢,-C, alguilsulfinilo e
alquilsulfonilo por técnicas convencionais, por exemplo pela
utilizagd8o de 1 ou mails equivalentes de &cido m-cloroperbenzoico,
como seja apropriado, num solvente apropriado tal como cloreto de

metileno.

A utilidade dos compostos como anti-helminiticos quando
administrados transdermicamente pode, por exemplo, ser avaliada

pela técnica que se seqgue:-

S&o utilizados ratos Cobb-Wistar pesando 40-50 g (com
3-4 semanas de idade). Os animais sdo alimentados com dieta para
roedores em cubos normal contendo 60 ppm do imunossupressor
acetato de hidrocortisona. A imunossupressdo comega uma semana
antes da infecgdo e & mantida até & autopsia. Tanto o alimento

como a agua sdo fornecidos ad lib.

- A cada rato administram-se oralmente 1.500 larvas

infecciosas T.colubriformis. As larvas derivadas de ovinos sao

preparadas a partir de culturas em caldo imediatamente antes do
doseamento e sdo avaliadas microscdpicamente quanto & viabilida-
de. Apenas sdo utilizadas larvas dotadas de mobilidade, viaveis.
Os parasitas s&o administrados em 0,25 ml de &gua.

Uma a trés semanas apds a infecgdo os animais sdo
distribuidos ao acaso aos grupos ou de tratamento (geralmente 5
ratos) ou de controlo (geralmente 10 ratos). Solugdes dos compos-

tos do teste em veiculos apropriados (ver mais abaixo) séo



administradas toépicamente por pipetas a supeffiéies a gue se fez
a barba (aproximadamente 1 polegada quadrada) do dorso prdéximo do
pescogo. As concentracdes da droga no velculo sdo ajustadas de
modo a que cada animal receba a dosagem desejada em < 0,25 ml/100
g do peso corporal. Na altura do doseamento o peso do animal
varia entre 90 e 110 g. Todos os animais sdo autopsiados trés

dias apbds o doseamento.

Na autdépsia o intestino delgado de cada animal &
removido e colocado num recipiente de plastico contendo 20 ml de
mistura digestiva com pepsina, compreendendo pd de pepsina A 8 g,
NaCl 8,5 g, mais 16 ml de HCl concentrado em 1 L de &gua destila-
da. Os produtos digeridos s&o incubados a 37°C durante 4 horas
antes da lavagem sobre um crivo 75 um com uma pulverizag¢do com
dgua de elevada pressdo. 0Os vermes retidos no crivo sdo recolhi-
dos por lavagem para recipientes frescos e corados usando solugdo
de icdo/iodeto de potdssio compreendendo iodo 30 g, iodeto de
potédssio 40 g, mais 30 ml de alcools metilados em 70 ml de &gua
destilada. O conteudo de cada recipiente & ent&@o diluido até um
volume final de 500 ml com Agua destilada e sdo retiradas porcdes
aliquotas de 50 ml para contagem dos vermes. A eficdcia de cada
droga de tratamento & determinada como a redugdo percentual da

carga média de vermes dos controlos ndo tratados.

Os Exemplos que se seguem ilustram a preparacdo dos

compostos da foérmula (I) e formulagdes que os contém.



Exemplo 1

Preparacio de 2-(N-metil-N-[metoxicarbonil]amino)-5(6)~-n-propil-

tio-benzimidazole
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Unma mistura de 5(6)-n-propiltio-benzimidazole-2-carba-
mato de metilo, também conhecida pelo nome genérico albendazole,
(2,12 g, 0,008 M), iodeto de metilo (1,16 g, 0,008 M), carbonato
de potéassio (1,1 g, 0,008 M) e dimetilformamida (40 ml) foi
agitada & temperatura ambiente durante dois dias, e em seguida o
selvente foi evaporado. O residuo foi dividido entre acetato de
etilo e agua. A camada aquosa foi dividida entre acetato de etilo
e dgua. A camada aquosa fol separada e re-extraida com acetato de
etilo. As camadas orgdnicas combinadas foram lavadas com &gua,
secas (Mgso4) e evaporadas. O produto cra foi purificado por
cromatografia de coluna sobre gel de silica ("Silica gel 60",
merck [Trade Mark], 100 g) fazendo-se a eluigdo inicialmente com
diclorometano e em seguida com diclorometano contendo 0,5% de
metanol. A combinagdo e a evaporagdo das fracgdés apropriadas
deram origem a 2-(N-metil-N-[metoxicarboniljamino)-5(6)-n-propil-
tiobenzimidazole (1,3 g, 58%), p.f. 86-88°C.



Andlise
Encontrados:

c, 55,89%; H,

do Exemplo 1

C, 55,97%; H, 6,15%; N, 15,06%; C ,H,_N.O
6,13%; N, 15,04%.

Exemplos 2-9
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partida
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,S requere:

Os compostos que se seqguem foram preparados pelo método
partir do material de
apropriado e iodeto de alquilo.

benzimidazole
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Exemplo 10

Uma composigdo apropriada para administragdo transder-

-

mica & a seguinte:-

0 produto do Exemplo 1 0,158 g
2-(2-Butoxietoxi)etanol 0,265 g
2-Pirrolidona 0,311 g
Acetato de isopropilo 0,242 g
0,976 g

Exemplo 11

Una composicdo apropriada para administracdo sub-cuta-
nea & a seguinte:

Coomposto do Exemplo 1 0,075 g

0leo de sésamo 0,333 ml
Benzoato de benzilo 0,333 ml
Oleato de etilo (Total 1 ml)

Lisboa, 13 de Julho de 1992
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J. PEREIRA DA CRUZ

Agente Oficial da Propriedade Industrial
RUA VICTOR CORDON, 10-A 38
1200 LISBOA



REIVINDICACOES

12. « Derivado do benzimidazole da férmula:-
N .
1 EAN 3
R 2C N ——— COOR ---(I)
lN/ ‘
{ rZ
H

ou um seu sal ndo toéxico,

em que Rl, Que se encontra na posigdo 5 ou 6, & ou (i) benzoilo,
feniloxi, feniltio, fenilsulfinilo, fenilsulfonilo, fenilsulfoni-
loxi, Cl—c6 alquilo, Cl—C6 alcoxi, Cl-c6 alguiltio, Cl—c6 alquil-
sulfinilo, C,-C¢ algquilsulfonilo ou (C,=C, cicloalquil)carbonilo,
os referidos grupos fenilo, e a porgdo fenilo do referido grupo
benzoilo, tendo facultativamente 1 a 3 substituintes cada um

deles seleccionado independentemente de entre halo, C.-C alqui-

1 74
lo, halo-(cl-c4 alquilo), Cl—C4 alcoxi, Cl-C4 alquiltio, Cl-C4
alquilsulfinilo, C,-C, alquilsulfonilo, c,-C, alcanoilo, nitro,

isotiocianato, e ciano; ou (ii) um grupo da férmula:-



fenilo sendo substituidos facultativamente por 1 ou 2 substituin-
tes seleccionados cada

1 74

em que X &

o, s, so,
alquilo, fenilo

ou NR* em que r? & hidrogénio,
ou fenil-(C, -

alcoxi;
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C,-Cy alquilo;

e R™ & Cl—C4 alquilo.

22, - Composto de acordo com a reivindicagdo 1, carac-
terizado por RY ser Cl-C4 alquilo, Cl—C4 alcoxi, Cl-c4 alquiltio,
Cl—c4 alquilsulfinilo, feniltio, fenilsulfinilo, benzoilo substi-
tuido facultativamente por halo, fenilsulfoniloxi substituido

facultativamente por halo, ou 1,2-benzisoxazol-3-ilo.

32, - Composto de acordo com a reivindicagdo 2, carac-
terizado por R1 ser benzoilo, 4-fluorobenzoilo, 4-fluorofenilsul-
foniloxi, n-propiltio, n-propilsulfinilo, feniltio, fenilsulfini-
lo, n-butilo, n-propiloxi ou 1,2-benzisoxazol-3-ilo.

42, - Composto de acordo com a reivindicagdo 3, carac-
terizado por R ser n-propiltio ou n-propilsulfinilo.

52, - Composto de acordo com qualquer uma das reivindi-
- . . 2 . .
cagbes anteriores, caracterizado por R” ser metilo ou etilo.

62, - Composto de acordo com a reivindicag¢do 5, carac-
. 2 .
terizado por R” ser metilo.

72, - Composto de acordo com qualquer uma das reivindi-
~ . . 3 . .
cagdes anteriores, caracterizado por R™ ser metilo ou etilo.

82, - Composto de acordo com a reivindicag¢do 7, carac-
terizado por r3 ser metilo.

92, - Composto de acordo com a reivindicag¢do 1, carac-

terizado por R ser n-propiltio ou n-propilsulfinilo, R®> ser

metilo e R3 ser metilo.



102. - Composto da foérmula (I) ou um seu sal ndo tdxico
de aacordo com qualguer uma das reivindicagdes anteriores,

caracterizado por ser utilizado como um medicamento.

118, - Utilizagdo de um composto da férmula (I), de
acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 9, ou um seu sal
ndo tdéxico, caracterizada por o referido composto ser utilizado
para a produgdo de um medicamento para tratar helmintas num

animal.

122. - Composigdo anti-helmintica, caracterizada por
compreender um composto da férmula (I) de acordo com qualgquer uma
das reivindicag¢des 1 a 9 ou um seu sal ndo téxico juntamente com

um diluente ou veiculo.

132. - Composicdo de acordo com a reivindicacdo 12,
caracterizada por se apresentar sob uma forma apropriada para

administrac8o transdermica, oral ou parentérica.

148, - Processo para a preparacdo de um derivado do
benzimidazole da férmula:-

R 3¢ ——N ——— COOR (D)

ou um seu sal ndo téxico,
em que Rl, gue se encontra na posigdo 5 ou 6, & ou (i) benzoilo,
feniloxi, feniltio, fenilsulfinilo, fenilsulfonilo, fenilsulfoni-

loxi, Cl-C6 alquilo, Cl--C6 alcoxi, Cl—C6 alquiltio, Cl—c6



algquilsulfinilo, Cl—c6 alquilsulfonilo ou (C3--C7 cicloalquil)car-
bonilo, os referidos grupos fenilo, e a porgdo fenilo do referido
grupo benzoilo, tendo facultativamente 1 a 3 substituintes cada
um deles seleccionado independentemente de entre halo, Cl-c4
alquilo, halo—(Cl-C4 alquilo), ¢C.-C, alcoxi, C_.-C alquiltio,

1 74 1 74

Cl—c4 algquilsulfinilo, Cl—C4 alquilsulfonilo, C2—C4 alcanoilo,

nitro, isotiocianato, e ciano; ou (ii) um grupo da fdérmula:-

o
\\ _

\ ./

R’

em que X & 0O, S, SO, So2 ou NR4 em gue r? & hidrogénio, Cl--C4
alquilo, fenilo ou fenil-—(cl-c4 alquilo), os referidos grupos
fenilo sendo substituidos facultativamente por 1 ou 2 substituin-
tes seleccionados cada um deles de entre C,-C, alquilo, halo,
hidroxi e C —C4 alcoxi; e R® & H, C.-C, alquilo, halo, hidroxi ou

1 1 74
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em que R™ & C,-C, alquilo, alilo ou fenilo,

4
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R™ é Cl—c4 alquilo;
3 .
e R™ &

Cl—C4 alquiloj;

caracterizado por compreender a alquilagdo de um composto da

férmula (II):-
N
1 \
AT Do
'
H

em que R1 e R3 s3o0 tal como foram definidos para a férmula (I),
com um agente de alquilacdo;

“--(II)

sendo o referido processo seguido por, facultativamente, conver-

sdo do produto (I) num sal ndo téxico.

158, - Processo de acordo com a reivindicacdo 14,
caracterizado por o agente de alguilagcdoc ser um haleto de C,=Cy
algquilo ou um sulfato de di(Cl—C4 alguilo), e por a reacgdo ser

realizada na presenca de uma base.

162. - Processo de acordo com a reivindicagdo 15,
caracterizado por o agente de alquilagdo ser um iodeto de c,-C,
alquilo e por a base ser carbonato de potéssio, carbonato de
sbdio, trietilamina ou n-butillitio.



172, - Processo de acordo com qualguer uma das reivin-
dicacdes 14 a 16, caracterizado por Rl ser Cl--C4 alquilo, Cl-C4
alcoxi, Cl-C4 alquiltio, Cl—C4 alquilsulfinilo, feniltio, fenil-
sulfinilo, benzoilo substituido facultativamente por halo,
fenilsulfoniloxi substituido facultativamente por halo, ou

1,2-benzisoxazol-3-ilo.

182. - Processo de acordo com a reivindicagdo 17,
caracterizado por R ser benzoilo, 4-fluorobenzoilo, 4-fluorofe-
nilsulfoniloxi, n-propiltio, n-propilsulfinilo, feniltio, fenil-

sulfinilo, n-butilo, n-propiloxi ou 1,2-benzisoxazol-3-ilo.

192, - Processo de acordo com a reivindicagdo 18,
caracterizado por Rl ser n-propiltio ou n-propilsulfinilo, R2 ser

metilo ou etilo e R3 ser metilo ou etilo.

208, - Método para combater helmintas num animal,
caracterizado por compreender a aplicagdo a pele do animal, numa
gquantidade suficiente para exercer um efeito anti-helmintico, de
uma composicdo anti-helmintica compreendendo um composto da
féormula (I) ou um seu sal ndo de acordo com dualguer uma das
reivindicagcbes 1 a 9 e um veiculo ndo toxico eficaz para fazer

passar o composto (I) ou o seu sal através da pele do animal.

212, - Método para combater helmintas num animal,
caracterizado por compreender a administracdo por via oral ou
parentérica ao referido animal de uma quantidade anti-helmintica-
mente eficaz de um composto da férmula (I) ou de um seu sal de

acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 9.

Lisboa, 13 de Julho de 1992

S——
J. PEREIRA DA CRUZ
Agente Oficial da Propriedade Industrial

RUA VICTOR CORDON, 10-A 38
1200 LISBOA
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