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" Sposéb wytwarzania nowych karbonylopodstawionych
1-sulfonylobenzimidazoli

1

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania
nowych karbonylopodstawionych 1-sulfonylobenzi-
midazoli o wzorze ogélnym 1, w ktérym R ozna-
cza grupe alkilowg zawierajgcg 1—4 atomy wegla
lub grupe o wzorze —NRgR,, w ktéorym Rg i R,
oznaczaja niezaleznie grupy alkilowe zawierajgce
1—3 atomy wegla, R; oznacza atom wodoru lub
grupe acylowg zawierajacg 1—4 atomy wegla, R,
grupe alkilowg zawierajgca 1—4 atomy wegla lub
grupe fenylowa. Z oznacza atom tlenu, grupe acy-
loksyiminowg zawierajagcg 1—4 atomy wegla, gru-
pe benzoiloksyiminowg lub grupe metoksykarbo-
nyloksyiminows, przy czym podstawnik o wzorze 2
znajduje sie w pozycji 5 lub 6. Zwigzki te hamuja
rozwéj wiruséw, zwlaszcza rhinowiruséw, wirus6w
poliomelitis oraz wiruséw Coxsackie, echo i Men-
go, przy czym posiadaja one korzystniejsze wila$-
ciwos$ci niz znane zwigzki o dzialaniu przeciwwiru-
sowym.

Zakres wystepowania schorzen gérnych drég od-
dechowych powodowanych przez wirusy jest
ogromny. Stwierdzono, ze w samych Stanach Zje-
dnoczonych wystepuje miliard przypadkéw zacho-
rowan rocznie. Badania przeprowadzone w Anglii
(Tyroll i Bynos, Lancet, 76, 1966) wykazaly, ze
74%, os6b chorujacych na grype zostalo zakazonych
rhinowirusami.

Jak dotychczas stwierdzono, wirus ten ma co
najmniej 80 odmian, co powoduje, ze opracowa-
nie skutecznej szczepionki jest niewykonalne i dla-
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tego zastosowanie chemoterapii moze odnie§é po-
zadany skutek.

Przydatno§é zwigzké6w chemicznych do hamowa-
nia rozwoju wiruséw ,in vitro” mozna latwo
stwierdzi¢ za pomocg préby tlumienia wzrostu ty-
sinek wirusowych, podobnie jak to opisal Siminoff
(Applied Microbiology, 9/1, 66, 1961).

Niektére 1-dwumetyloaminosulfonylo-2-aminoben-
zimidazole o wlaSciwosciach przeciwgrzybowych
opisano w opisie Stanéw Zjedn. Ameryki nr
3853 908. '

Sposéb wytwarzania nowych karbonylopodsta-
wionych 1-sulfonylowych benzimidazoli o wzorze 1,
w ktérym wszystkie symbole maja wyzej podane
znaczenie, polega wedlug wynalazku na ewentual-
nym poddaniu 1-sulfonylobenzimidazolu o ogélnym
wzorze 3, w ktérym R i Ry; maja wyzej podane
znaczenie, reakcji hydroksylaming, przy czym
otrzymuje sie przejSciowy zwiazek o wzorze 1,
w ktérym Z oznacza grupe hydroksyiminowsg, a
nastepnie na acylowaniu zwigzku o wzorze 1, w
ktérym Z oznacza grupe hydroksyiminowsg lub
atom tlenu, przy czym otrzymuje sie zwigzek
o wzorze 1, w ktérym Z oznacza grupe acyloksy-
iminowa zawierajaca 1—4 atomy wegla i/lub R,
oznacza grupe acylowag zawierajagca 1—4 atomy
wegla.

W opisie zastosowano nastepujace terminy i okre-
$lenia.
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Okreslenie ,grupa alkilowa zawierajaca 1—4 ato-
my wegla” oznacza rodniki weglowodoréw alifa-
tycznych o lancuchach prostych lub rozgalgzio-
nych takie jak: metylowa, etylowa, izopropylowa,
butylowa, izobutylowa, II-rz. butylowa i III-rz.-bu-
tylowa. Okreélenie to obejmuje rdwniez termin -
»grupy alkilowe zawierajgce 1—3 atoméw wegla”.

Subsratem poddawanym reakcji jest 1-sulfonylo-
benzimidazol nazywany dalej sulfonylobenzimida-
zolem. Zwiazek ten otrzymuje sie w reakcji ben-
zimidazolu z chlorkiem sulfonylu.

W wyniku reakcji tautomerycznego benzimida-
zolu, czyli zawierajgcego atom wodoru przy do-
wolnym atomie i chlorku sulfonylu, otrzy-
muje sié z reguly mieszanine izomeréw sulfonylo-
benzimidazolu podst§wionego w pozycjach 5 lub 6,
w stosunku 1:1. Iz ry rozdziela sie metodg chro-
matografii kolumnoyej, badZ na drodze krystali-
zacji frakcjonujgcej. Zwykle z roztworu zawiera-
jacego mieszanine izomeréw pierwszy krystalizuje
izomer z podstawnikiem w pozycji 6.

Izomery mozna identyfikowaé poréwnujgc widma
magnetyczne rezonansu jadrowego protonéw feny-
lowych w zakresie od 7,0 do 8,3 ppm.

Niektére zwigzki o wzorze 1, mozna otrzymaé
poprzez odpowiednie przeksztalcenie po$rednich
sulfonylobenzimidazoli w reakcji acylowania.
W przypadku, gdy reakcji poddaje sie mieszanine
izomeryczng sulfonylobenzimidazoli, to  otrzyma-
ne izomery mozna rozdzielié na drodze krystali-
zacji frakcjonowanej lub metodg chromatogra-
ficzng.

2-Acyloa-minosulfonylobenzimidazole,~ w ktérych .
R; ma znaczenie inne niz atom wodoru, wytwarza
sie korzystnie na drodze acylowania 2-aminosul-
fonylobenzimidazolu odpowiednimi bezwodnikami
kwasowymi. Na przyklad, w wyniku mieszania
w temperaturze pokojowej mieszaniny izomeréw
1-dwumetyloaminosulfonylo-2-amino-5(6)-benzoilo-
benzimidazolu z bezwodnikiem kwasu octowego
ofrzymuje sie mieszanine 1-dwumetyloaminosulfo-
nylo-2-acetamido-5(8)-benzoilobenzimidazolu.

Izomeryczne sulfonylobenzimidazole z grupa
acetamidowa w pozycji 2 mozna rozdzielié na dro-
dze krystalizacji frakcjonowanej z acetonu albo
korzystnie z metanolu lub etanolu.

Estry etylowe kwasu benzimidazolokarboksylo-
wego-5(6) podstawione w pozycji 2 s3 szczegblnie
odpowiednimi substratami, poniewaz funkcja estro-
wa latwo reaguje tworzac inme produkty posred-
nie, ktére mozna przeksztalcié w produkty kon-
cowe. .

Sulfonylo-5(6)-ketobenzimidazole, w ktérych Z
oznacza atom tlenu otrzymuje sie w reakcji odpo-
wiednich 5(6)-ketobenzimidazoli z chlorkiem sul-
fonylu. Wyjsciowy ketobenzimidazol mozna otrzy-
maé znanymi metodami stosowanymi przy synte-
zie benzimidazoli z odpowiedniej keto-o-fenyleno-
dwuaminy. '

W belgijskim opisie patentowym nr 93791 opi-
sano spos6b otrzymywania keto-o-fenylenodwu-
amin o wzorze 4, w ktérym R oznacza nizszg gru-
pe alkilowg, cykloalkilowg lub grupe fenylowa
ewentualnie podstawiong chlorowcem, nizsza gru-
pe alkilowg lub grupe alkosylows.
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W procesie tym stosuje sie amonolize¢ i redukcje
4-chloro-3-nitrofenyloketonu, ktéry uzyskuje sie
w reakcji Friedel-Crafts’a jednym z dwoéch spo-
sob6w: (1) przez reakcje chlorku 4-chlorowco-3-
-nitrobenzoilu z odpowiednim weglowodorem, lub
(2) przez reakcje chlorobenzenu z odpowiednim
chlorkiem kwasowym i nastepnie nitrowanie pier-
$cienia aromatycznego.

Ewentualnie ketobenzimidazole wytwarza sie
z acetanilidu przez acylowanie metodg Friedel-
-Crafts’a za pomocg odpowiedniej pochodnej kwa-
su alkanokarboksylowego o 2—8 atomach wegla.
Otrzymany 4-ketoacetanilid poddaje sie nitrowaniu
uzyskujgc 2-nitro-4-ketoacetanilid. Nastepnie w wy-
niku hydrolizy otrzymuje sie 2-nitro-4-ketoaniline,
ktéra po katalitycznym uwodornieniu przeksztalca
sie w 4-keto-o-fenylenodwuamin.

Ten ostatni zwigzek w wyniku cyklizacji prze-
ksztalca sie w odpowiedni 5(6)-ketobenzimidazol
podstawiony w pozycji 3. Spos6b otrzymywania
sulfonylo-5(6)-ketobenzimidazolu ilustruje nastepu-
jacy przyklad. Substratem jest 4-propionyloaceta-
nilid, ktéry nitruje sie w temperaturze 0°C otrzy-
mujac 2-nitro-4-propionyloacetanilid. Acetanilid
poddaje sie hydrolizie i nastepnie katalitycznemu
uwodornieniu otrzymujac 4-propionylo-o-fenyleno-
dwuamine, ktéra poddaje sie reakcji z bromkiem
cyjanu uzyskujgc 2-amino-5(6)-propionylobenzida-
zol. Propionylobenzimidazol poddaje sie reakcji =
chlorkiem dwumetylosulfonylu otrzymujgc 1-(N,N-
-dwumetyloaminosulfonylo)-2-amino-5(6)-propiony-
lobenzimidazol.

Sulfonylo-5(6)-ketobenzimidazole mozna podda-
waé reakcji hydroksyloaming otrzymujac ich oksy-
my lub inne pochodne. Grupe ketonowa mozna
uaktywnié przez protonowanie sulfonylobenzimida-
zolu w §rodowisku kwasnym przez co latwiej two-
rzy sie podwéjne wigzanie miedzy stomem wegla
i azotu.

Grupy funkcyjne zawierajgce atom azotu naz-
wano stosowanie do reagenta karbonylowego, z kt6-
rego pochodza, jak ma przyklad:
reagent karbonylowy — nazwa grupy zawierajacej

atom azotu

hydroksyloamina — grupa hydroksyiminowa
acyloksyamina — grupa acylokosyiminowa
benzoiloksyamina — grupa benzoiloiminowa

W celu zachowania jednakowego nazewnictwa,
sulfonylobenzimidazole beda okreslane jako po-
chodne sulfonylowe. Na przyklad, produkt reakcji
chlorku dwumetylosulfamylu i 2-amino-3-benzoilo-
-benzimidazolu nazywa si¢ 1-(N,N-dwumetyloamino-
sulfonylo)-2-amino-5(6)-benzoilobenzimidazol a nie
1-dwumetylosulfamylo-2-amino-5(6)-benzoilobenzi-
midazol.

Korzystnymi sulfonylobenzimidazolami sg zwigz-
ki o wzorze 1, w ktérym R oznacza grupe izopro-
pylowa lub dwumetyloaminowsg, R, oznacza atom
wodoru lub grupe formylows, Ry oznacza grupe
fenylowa lub grupe propylowa, a Z oznacza atom
tlenu lub grupe acyloksyiminowsg o 1—3 atomach
wegla. !

Zwiazki o wzorze 1 wykazujg aktywno$§é prze-
ciwwirusowa w szerokim zakresie. Ich szczegélna
skutecznoéé polega nie tylko na hamowaniu roz-
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woju takich wirus6w jak wirusy echo, Menge,
‘Coxsackie (A9, 21, B5), poliomyelitis (typéw I, II,
III) lub rhinowiruséw (23 odmian), lecz takze na
hamowaniu rozwoju réznych typéw wirus6w gry-

6
gu 72 godzin w przypadkach stosowania wiruséw
typu poliomyelitis, Coxsackie, echo i Mengo oraz
w ciggu 120 godzin w temperaturze 32°C w przy-
padku stosowania rhinowiruséw. Lysinki obserwo-

py, wlaczajac w to takie odmiany jak Ann, Arbor, s wano na tych obszarach, ktére zostaly zarazone
Maryland B, Massachusettes, Hong Kong A, Pr-Sa wirusem i na ktérych wirus rozmnazal sie w ko-
i Taylor C (typy A i B). Przydatnos$é zwigzkéw moérkach. Do kazdej kolumny dodano 10%, roztwor
objetych wzorem 1 do hamowania rozwoju wiru- formaliny i 2%, roztwér octanu sodowego, w celu
séw ,,in vitro” mozna latwo stwierdzié przy po- zdezaktywowania wirusa i przytwierdzenia war-
mocy tlumienia wzrostu lysinek wirusowych, po- ;5 stwy komoérek do powierzchni kolby. Eysinki wi-
dobnie jak to opisal Siminoff [applied, Microbiolo- rusa, niezaleznie od wielko$ci, liczono po zabar-
gy, 9(1), 66, 1961]. Ponizej opisano szczegblowo wieniu komoérek fioletem krystalicznym. Liczbe
wlasciwe testy. Zwigzki o wzorze 1 badano stosu- . lysinek w danej kolbie por6wnywano z ich liczbag
jac nastepujgce metody. w kolbie poréwnawczej, odpowiednio dla kazdego

Komoérki nerkowe koczkodana (BSC—1) lub ko- 45 Stezenia leku. Aktywnos$é badanego zwigzku okre-
mérki Hela (5—3 )hodowano w kolbach Falcona Slano jako procent zmniejszenia sig liczby lysinek,
o pojemnosci 23 ml w temperaturze 37°C w po- lub procent hamowania. Alternatywnie, jako mia-
zywce 199 z dodatkiem 59, zdezaktywowanej plo- re aktywnoSci przyjmowano stezenie leku okre-
dowej surowicy bydlecej (FBS), penicyliny w ilosci Slone symbolem Iy oznaczajace 50%, hamowania
150 jednostek/l ml i streptomycyny w ilo§ci o tworzenia sig¢ lysinek.
15><10,_5 ‘g/ ml. Po v.vytworzemg 'SIQ w v_vy niku po- Wyniki przedstawiono w odniesieniu do hamowa-
la.czen%a ]edno'rod.neJ warstwy, ciekla pozywke usu- nia wzrostu wirusa poliomyelitis typu I, ze wzgle-
n}eto 1 d'o 'kazde] kdb’f dodano 0,3 ml odpowied- du na to, ze wirus ten jest latwy w hodowli i uzys-
nio rozcienczonego wirusa (typu echo, Mengo, kuje sie zgodne wyniki badafi. Jednakze aktywnosé
Coxsé?kle’ p?olxo_myehtls. 1ul:> rhmo.w1r1.15a).. Po ab- zwigzkéw o wzorze 1 okre$lano takze w stosunku
sorpeji trwajacej 1 godzing i przebiegajacej w tem- do innych wiruséw takich jak Coxsackie (A9, A2l,
peraturze pokojowej, pow1erz'chme zakazon?ch W.l- B5), echo (szczepy 1—4), Mengo, rhinowirusy (25
rusem komérek pokryto pozywka skladajaca sie szczep6w) i poliomyelitis (typy I, II, III).
z 1 czeSci 1%, Ionagaru Numer 2 i 1 czeéci po- .
zywki 199 o podwoéjnym stezeniu, zawierajacej FBS, g4 Wyniki badan réznych sulfonylowych pochod-
penicyline i streptomycyne. Pozywka zawierala lek nych benzimidazolu przedstawiono w tablicy I.
w stezeniach: 100, 50, 25, 12, 6, 3 i 0 ug/ml. Kolbe W kolumnie pierwszej tablicy I podano numer
nie zawierajacg leku traktowano w badaniach jako przykiadu, w ktérym wytwarza sie badany zwig-
probe poréwnawcza. Podstawowe roztwory sul- zek, w kolumnie drugiej podano izomer w poloze-
fonylowych pochodnych benzimidazoli przygotowa- ,; niu 5(6) odpowiedniego benzimidazolu, za§ w kolum-
no, stosujac rozcienczenie dwumetylosulfotlenkiem nie od trzeciej do dziesigtej podano procent zmniej-
do stezenia 10—2 g/ml. . szenla liczby lysinek wirusa przy stezeniu leku

Kolby inkubowano w temperaturze 37°C w ciag- w zakresie 0,75—100)<10—¢ g/ml.

Tablica I -

Hamowanie wzrostu lysinek wirusa poliomyelitis typ I za pomocg pochodnych 1-sulf-onylo-z-amino-5/6/—po'd-
stawionych benzimidazoli

{ Numer | Rodzaj Stezenie leku w 10—¢ g/ml o
przy- izome- §
kladu ru 100 50 25 12 6 3 1,5 0,75 2

S
v 6 toksyczny 100 . 100 100 94 61 0 0 5
1]
>
VI 5/6 toksyczny | nieznacz- 100 100 100 96 45 8 :
nie tok- ) Q
syczny =
g
VII 6 toksyczny | toksyczny | toksy- 100 100 100 80 40 iz}
czny Ko
§
VI 6 toksyczny | toksyczny | niezna- | 100 100 100 100 100 2
cznie o
o
toksy- g
czny :
g
IX 6 umiarko- | umiarko- 100 100 100 81 57 19 ]
wanie wanie : A
toksyczny | toksyczny
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Numer | Rodzaj Stezenie leku w 10—% g/ml R

przy- izome- 5

Kkladu | ru 100 50 25 12 6 3 15 075 |8
&g
X - 6 toksyczny 100 100 100 100 100 100 100 : S
XI 6 100 100 100 100 100 100 100 100 E i
2 v
XIII 6 toksyczny | umiarko- 100 100 100 100 100 100 |3 5
wanie E =2

toksyczny -

5]

()]

XIV 6 umiarko- umiarko- 100 100 100 100 100 100 8

wanie wanie &

toksyczny | toksyczny

Jak wspomniano, zwigzki o wzorze 1 posiadajg

stnie z dodatkiem $rodka powierzchniowo-czynnego,

korzystniejsze wlasciwosci niz znane zwiazki o 20 w celu odkazenia powierzchni, na ktérych wyste-
dzialaniu przeciwwirusowym. Dla poréwnania w ~  puja wirusy poliomyelitis, Coxsackie, rhinowirusy
tablicy II przedstawiono aktywnoséé typowego zwig- oraz inne. Do powierzchni takich nalezg migdzy
zku o wzorze 1, takiego jak 1-izopropylosulfonylo- innymi szklane naczynia szpitalne, powierzchnie
-2-amino-5/6/ a-acetoksyiminobenzylo/benzimidazol robocze szpitali i podobne powierzchnie w pomie-
(zwigzek z przykiladu VII), oraz aktywno$é zwiag- 25 szczeniach, w ktérych przygotowuje sie pozywie-
zkéw znanych oznaczonych jako zwiazki A, B i C. nie.
Tablica II
Dane poréwnawcze hamowania wzrostu wirusa poliomyelitis typ I.
Badany Rodzaj Stezenie leku w 10—¢ g/ml 2
. s . N
zwigzek | izomeru| 4, 50 25 | 12 8 3 | 15 075|035 0,17 | 0,08 | 2
(4
Zwigzek 6 toksy- | toksy- 100 | 100 100 100 | 100 100 | 100 | 100 100 | & o
Z przy- czny czny 33
kladu VII §%
(2]
— M
Zwiazek — 100 83 53 20 6 0 0 0 — —_ — 1 4
A E S
Zwigzek —_ 100 99 0 0 0 0 0 0 0 — — ]
B (]
g
Zwiazek 5/6 100 M 57 | 44 3 0 ()} 0 — | = = |~
C

Dane przedstawione w tablicy II wskazujq, ze zwigzki nowe maja korzystniejsze wlasciwosci niz

zwiazki znane.

Zwiazkiem A jest chlorowodorek a-/-/-2-/a-hydro-
ksybenzylo/benzimidazolu (nazwany takze HBB).

Zwigzkiem B jest chlorowodorek guanidyny.

Zwigzkiem C jest ester etylowy kwasu 1-dwu-
metyloaminosulfonylo-2-amino-5/6/-benzimidazolo-
octowego, znany z opisu patentowego nr 97 785.

Sulfonylobenzimidazowe badano zaréwno w po-
staci czystych zwigzkéw jak i w postaci mieszaniny
izomerycznej. Obydwa izomery hamujg wzrost wi-
ruséw, jednakze izomer 6 wykazuje zwykle wie-
ksza aktywnos$é niz izomer 5.

Zwiazki o wzorze 1 sg przydatne do hamowania
wzrostu szeregu wirus6w po dodaniu do pozywki,
w ktérej te wirusy wzrastajg. Zwigzki o wzorze
1 moina stosowaé w roztworze wodnym, korzy-

65

Ludziom i zwierzetom cieplokrwistym omawiane
zwigzki mozna podawaé doustnie w dawkach
1X10— — 3X10—! g na 1 kg wagi ciala. W razie
potrzeby podawanie mozna powtarzaé okresowo.
Zgodnie z przyjeta praktyka zwigzek przeciwiruso-
wy podaje sie co cztery do sze$ciu godzin.

Zwiazki o wzorze 1 korzystnie stosuje si¢ w po-
laczeniu z jedng lub wiecej substancji pomocni-
czych, zaleznie od sposobu podawania. Tak wigc, w
przypadku podawania doustnego zwigzek aktywny
miesza si¢ z takimi farmaceutycznymi rozcienczal-
nikami i noénikami jak laktoza, sacharoza, mgka
skrobiowa, celuloza, talk, stearynian magnezowy,
tlenek magnezowy, siarczan wapniowy, sproszko-
wana guma akacjowa, zelatyna, alginian sodowy,
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benzoesan sodowy i kwas stearynowy. Preparaty
takie w celu ulatwienia podawania mozna formo-
waé w postaci tabletek lub zamykanych kapsulek.
Ponadto omawiane zwigzki mozna podawaé poza-
jelitowo.

Zwigzki te mozna réwniez mieszaé z ptynami i
stosowaé w postaci kropli do nosa lub w postaci
aerozolu do nosa.

Ponizsze przyklady ilustrujg spos6b otrzymywa-
nia p6iproduktéw oraz zwigzké4w o wzorze 1. Wy-
razenie ,/m/e/” uzyte przy charakteryzowaniu pro-
duktéw, oznacza stosunek masy do tadunku jonéw
w widmie masowym. Zazwyczaj warto§ci m/e od-
powiadaja ciezarom czasteczkowym gléwnych pi-
kow.

Przyklad I. Roztwér zawierajgcy 423 mg
1—/N,N—dwumetyloaminosulfonylo/-2-amino-5/6/-
-acetylobenzimidazolu i 300 mg chlorowodorku hy-
droksyloaminy w 60 ml metanolu utrzymywano w
stanie wrzenia pod chlodnica przez 17 godzin. Roz-
twér zatezono na lazni parowej do otrzymania po-
towy jego objetoéci. Nastepnie do roztworu dodano
30 ml roztworu buforowego (pH = 7,0). Wytracony
osad odsgczono i wysuszono, otrzymujac 318 mg
1//N,N-dwumetyloaminosulfonylo/-2-amino-5/6/-/a-
-hydroksyaminoetylo/benzimidazolu o temperaturze
topnienia 222 — 225°C (z rozkladem).

Wyniki analizy:
Obliczono dla: C,;H;sN;O3S — ciezar czgsteczkowy
297 C /— 44/43; H — 5,09; N — 23,55
Znaleziono: C — 44,64; N — 4,96; N — 23,21

Rrzyktad II. Roztwér zawierajagcy 0,172 g
1-/N,N-dwumetyloaminosulfonylo/-2-amino-5/6/-
-benzoilobenzimidazolu i 0,100 g chlorowodorku hy-
droksylaminy w 20 ml alkoholu metylowego utrzy-
mywano w stanie wrzenia pod chtodnica zwrotng
w ciggu 16 godzin. Mieszanine reakcyjng zatezono
na lazni parowej do polowy poczatkowej objetosci
i nastepnie dodano 10 ml roztworu buforowego
(pH = 17,0). Wytracony osad odsgczono, otrzymujac
0,116 g 1-/N,N-dwumetyloaminosulfonylo/-2-amino-
-5/6/-a-hydroksyiminobenzylo/benzimidazolu o tem-
peraturze topnienia 180° — 183°C.

Wyniki analizy:
Obliczono dla: Cy¢H;;N;O3S — cigzar czasteczkowy
359, .
C — 53,47; H — 4,77; N — 19,49;
Znaleziono: C — 52,38; H — 5,13; N — 18,58.

Przyktad III. 10 ml bezwodnika kwasu octo-
wego oziebiono do temperatury 0°C na lazni lodo-
wej i dodano do niego powoli 5 ml 97 — 100%,
kwasu mréwkowego. Otrzymany roztwér ogrzewano
do temperatury 55°C na lazni parowej w ciggu 15
minut i nastepnie szybko schtodzono, po czym do-
dano 1 g (0,0033 mola) 1-/N,N-dwumetyloaminosul-
fonylo/-2-amino-5/6/-propionylobenzimidazolu.

Otrzymang zawiesine chlodzono na laZni lodowej
w ciggu dwoéch godzin, po czym wylano na 50 g
lodu, odsaczono, przemyto woda i wysuszono otrzy-
mujgc 1,1 g 1-/N,N-dwumetyloaminosulfonylo/-2-
-formamido-5/6/-propionylobenzimidazolu.
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Wyniki analizy:
Obliczono dla: CysH;¢N,S — ciezar czgsteczkowy 324
) C — 48,14; H — 4,97; N — 17,27;
Znaleziono: C — 48,37, H — 5,12; N — 17,05.

Przyklad IV. Do 5 ml 97—100% kwasu
mréwkowego dodano 10 ml bezwodnika kwasu oc-
towego. Roztwér mieszajac ogrzewano do tempe-
ratury 50°—55°C w ciggu 15 minut i nastepnie ozig-

- biono na !aZni lodowej do 0°C. Roztwér ten doda-

no do 1,0 g 1-(N,N-dwumetyloaminosulfonylo)-2-
-amino-5(6)-benzoilobenzimidazolu i calo§é miesza-
no w ciggu 2 godzin. Nastepnie mieszanine reakcyj-
ng wylano na 16d, wyekstrahowano dwa razy
chloroformem, ekstrakt przemyto jeden raz wodag
i jeden raz nasyconym roztworem chlorku sodo-
wego, przesaczono i po odparowaniu rozpuszczalni-
ka otrzymano 0,900 g oleju. Olej ten rozpuszczono
w alkoholu metylowym i wysuszono otrzymujac
0,800 g 1-(N,N-dwumetyloaminosulfonylo)-2-forma-
mido-5(6)-benzoilobenzimidazolu o warto§ci m/e=
=372. Temperatura topnienia produktu wymosi
142—145°C.

Przyklad V. Mieszanine zawierajacg 1,0 g
1-(N,N-dwumetyloaminosulfonylo)-2-amino-5(6)-ben-
zoilobenzimidazolu, 4 ml bezwodnika kwasu octo-
wego i 0,400 g bezwodnego octanu sodowego ogrze-
wano w ciggu 10 minut w temperaturze 50°C. Ca-
lo$é wymieszano, dodano 60 ml wody i pozosta-
wiono do odstania w ciggu 18 godzin.

Nastepnie roztwér ekstrahowano trzykrotnie
chloroformem, przemyto trzy razy wodg i jeden
raz nasyconym roztworem chlorku sodowego i wy-
suszono otrzymujac 1,0 g 1-(N,N-dwumetyloamino-
sulfonylo)-2-acetamido-5(6)-benzoilobenzimidazolu o
wartoSci m/e=386 o temperaturze topnienia 102—
—104,5°C.

A

Przyktad VI. Do roztworu =zawierajgcego -
0,359 g (0,001 mola) 1-(N,N-dwumetyloaminosulfo-
nylo)-2-amino-5(6)-a-hydroksyiminobenzylo/benzimi-
dazolu w 4,4 ml dwumetyloformamidu dodano w
trakcie mieszania 0,054 g (0,001 mola) metanolu so-
dowego. Do otrzymanego roztworu dodano 0,102 g
(0,001 mola) bezwodnika kwasu octowego i mie-
szano w ciggu 5 minut. Nastepnie, po dodaniu
26,5 ml wody i 25 ml roztworu buforowego (pH=
=7,00) roztwér mieszano w ciggu 1 godziny i prze-
sgczono, otrzymujgc 0,320 g 1-(N,N-dwumetyloami-
nosulfonylo)-2-amino-5(6)-a-acetoksyiminobenzylo/-
-/benzimidazolu o temperaturze topnienia 137°—
—139°C.

Wyniki analizy:
Obliczono dla: C,gH;,N;O,S — cigzar czasteczki 401,
C—53,85; H—4,77; N—117,45;
Znaleziono: C—53,58;, H—4,59; N—17,80.
Przyklad VII Sposobem podanym w przy-
kladzie VI, stosujac 1 g (0,003 mola) 1-izopropylo-
sulfonylo-2-amino-5(6)-a-hydroksyiminobenzylofben-
zimidazoluy, 0,162 g (0,003 mola) metanolanu sodowe-
go, 10 ml dwumetyloformamidu i 0;3 ral bezwod-
nika kwasu octowego otrzymano .0,900 ‘g 1-izopro-
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pylosulfonylo-2-amino-5(6)-(a-acetoksyiminobenzy-
lo)benzimidazolu. Temperatura topnienia izomeru
z podstawnikiem w pozycji 6, wyodrebnionego p6z-
niej, stanowiacego mieszanine syn-anty wynosila
88—119°C. Zwiazki otrzymane poczatkowo zawie-
raja 4 izomery w réinych proporcjach i dlatego
nie oznaczono ich temperatury topnienia.

Wynik analizy:

Obliczono dla: Cy HgN,0,S — ciezar czasteczkowy
400. C—56,99; H—5,03; N—13,99;

Znaleziono: C—57,20; H—5,24; N—13,86.

Przyktad VIII. Zmieszano 0,181 g 1-(N,N-dwu-
metyloaminosulfonylo)-2-amino-5(6)-a-hydroksyimi-
nobenzylo/benzimidazolu, 2 ml pirydyny i 2 ml
bezwodnika kwasu octowego i pozostawiono do
przereagowania w temperaturze pokojowej w cia-

gu 17,5 godziny. Nastepnie roztwér odparowano .

do sucha, pozostalo§é wyekstrahowano alkoholem
metylowym i ponownie odparowano otrzymujgc
0,132 g 1-(N,N-dwumetyloaminosulfonylo)-2-aceta-
mido-5(6)-a-acetoksyiminobenzylo/benzimidazolu o
temperaturze topnienia 162°—163°C (z rozkladem).

Wyniki analizy:

Obliczono dla: CgNyyNsO5;S — ciezar czasteczkowy
443, C—54,17;, H—4,77; N—13,79;

Znaleziono: C—54,03; H—4,89; N—15,85.

Przyktad IX. Sposobem podanym w przykla-
dzie VI, stosujac 0,359 g (0,001 mola) 1-(N,N-dwu-
metyloaminosulfonylo)-2-amino-5(6)—a-hydroksyimi-
nobenzylo/benzimidazolu, 0,054 g (0,001 mola) me-
tanolanu sodowego i 0,130 g bezwodnika kwasu pro-
pionowego, otrzymano 0,367 g 1-(N,N-dwumetylo-
aminosulfonylo) - 2-amino-5(6)-(a-propionyloksyimi-
nobenzylo)benzimidazolu o wartosci m/e=415 i tem-
peraturze topnienia 115—119°C.

Przyktad X. Sposobem podanym w przykla-
dzie VI, stosujac 0,359 g (0,001 mola) 1-(N,N-dwu-
metyloaminobenzimidazolu, 4,4 ml dwumetylofor-
mamidu, 0,034 g metanolanu sodowego i 0,158 g (0,001
mola) bezwodnika kwasu mastowego otrzymano
0342 g 1-(N,N-dwumetyloaminosulfonylo)-2-amino-
-5(6)-(a-butyryloksyiminobenzylo)benzimidazolu.

Wyniki analizy:

Obliczono dla: CgHgN,0,S — ciezar czgsteczkowy
429, C—55,93; H—5,40; N—16,31;

Znaleziono: C—54,05; H—5,23; N—17,13.

Przyktad XI. Sposobem podanym w przy-
kladzie VI, stosujac 0,539 g (0,0015 mola) 1-(N,N-
-dwumetyloaminosulfonylo)-z-amino-5(6)-(a-hydro-
ksyiminobenzylo)benzimidazolu, 6,6 ml dwumetylo-
formamidu, 0,081 g (0,0013 mola) metanolanu sodo-
wego i 0,339 g (0,0015 mola) bezwodnika kwasu
benzoesowego otrzymano 0,600 g 1-(N,N-dwumetylo-
aminosulfonylo)-2-amino-5(6)-(a-benzoiloksyimino-
benzylo)benzimidazolu o wartosci m/e=463 i tem-
peraturze topnienia 192—193°C. )

Przyktad XII. Do roztworu zawierajgcego
0,339 g (0,001 mola) 1-(N,N,-dwumetyloaminosulfo-
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nylo)-2-amino-5(6)-a-hydroksyiminobenzylo/benzimi-
dazolu w 4 ml dwumetylowego. Do mieszaniny
reakcyjnej dodano roztwér zawierajacy 0,100 g
(0,0011 mola) chlorku metoksykarbonylu w 0,3 ml
dwumetyloformamidu, mieszano w ciggu 5 mi-
nut i dodano 40 ml roztworu buforowego (pH=
=1,00). Calo§¢ mieszano ponownie w ciggu 5 mi-
nut i nastepnie osad odsaczono, przemyto woda
i wysuszono otrzymujac 0,290 g 1-(N,N,-dwumety-
loaminosulfonylo)-2-amino-5(6)-(a-metoksykarbony-
loksyiminobenzylo)benzimidazolu — m/e=417 i tem-
peraturze topnienia 95—103°C.

Przykltad XIII. Zmieszano 0,181 g 1-(N,N-
-dwumetyloaminosulfonylo)-2-amino-5(6)-(a-hydro-
ksyiminobenzylo)benzimidazolu, 2 ml pirydyny i
2 ml bezwodnika kwasu octowego i pozostawiono
do przereagowania w temperaturze pokojowej w
ciggu 17,5 godziny. Nastepnie roztwér odparowano
do sucha, pozostalo§é wyekstrahowano alk:-holem
metylowym i ponownie odparowano, otrzymujac
0,132 g 1-(N,N-dwumetyloaminosulfonylo)-2-amino-
-5(6)-(a-acetoksyiminobenzylo)benzimidazolu o tem-
peraturze topnienia 162—165°C (z rozkiadem).

Wyniki analizy: )
Obliczono dla: CgHgNsOgS — ciezar czasteczkowy
443, C—54,17; H—4,77; N—15,79;

Znaleziono: C—54,03; H—4,89; N—15,85.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych karbonylopodsta-
wionych 1-sulfonylobenzimidazoli o wzorze ogbl-
nym 1, w ktérym R oznacza grupe alkilowg za-
wierajaca 1—4 atomy wegla lub grupe o wzorze
—NR;sR,, w ktérym Rs i R, oznaczaja niezaleznie
grupy alkilowe zawierajgce 1—3 atomy wegla, R,
oznacza atom wodoru lub grupe acylowg zawie-
rajagcg 1—4 atomy wegla, R, oznacza grupe alki-
lowa zawierajagcg 1—4 atomy wegla lub grupe fe-
nylowa, Z oznacza grupe acyloksyiminowag zawie-
rajaca 1—4 atomy wegla, grupe benzoiloksyimino-
wa lub grupe metoksykarbonyloksyiminows, przy
czym podstawnik o wzorze 2 znajduje sie¢ w pozy-
cji 5 lub 6, znamienny tym, ze zwigzek o wzorze
ogbélnym 3, w ktéorym R i R; majg wyzej podane
znaczenie, poddaje sie reakcji z hydroksyloaming,
a nastepnie acyluje sie.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania 1-(N,N-dwumetyloami-
nosulfonylo)-2-amino-5(6)-(a-acetoksyiminobenzylo)-
benzimidazolu, 1-(N,N-dwumetyloaminosulfonylo)-
-2-amino-5(6)-benzoilobenzimidazol poddaje sie ko-
lejno reakcji z chlorowodorkiem hydroksylaminy
i z bezwodnikiem kwasu octowego.

3. Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania 1-(N,N-dwumetyloami-
nosulfonylo)-2-amino-5(6)-a-propionyloksyiminoben-
zylo/benzimidazolu, 1-(N,N-dwumetyloaminosulfony-
lo)-2-amino-5(6)-benzoilobenzimidazol poddaje sie
kolejno reakcji z chlorowodorkiem hydroksylami-
ny i z bezwodnikiem kwasu propionowego.
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4. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania 1-(N,N-dwumetyloami-
nosulfonylo)-2-amino-5(6)-(a-benzoiloksyiminobenzy-
lo)benzimidazolu, 1-(N,N-dwumetyloaminosulfony-
lo)-2-amino-5(6)-benzoilobenzimidazol poddaje sie
kolejno reakcji z chlorowodorkiem hydroksylami-
ny i z bezwodnikiem kwasu benzoesowego.

6. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania 1-(N,N-dwumetyloami-
nosulfonylo)-2-amino-5(6)-(a-metoksykarbonyloksy-
iminobenzylo)benzimidazolu, 1-(N,N-dwumetyloami-
nosulfonylo-2-amino-5(6)benzoilobenzimidazol pod-
daje sie kolejno reakcji z chlorowodorkiem hydro-
ksylaminy i z chlorkiem metoksykarbonylu.

6. Spos6b wedlug zastrz. 1 znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania 1-(N,N-izopropylosulfo-
nylo)-2-amino-5(6)-(a-acetoksyiminobenzylo)benzimi-
dazolu, 1-(N,N-izopropylosulfonylo)-2-amino-5(6)-
-benzoilobenzimidazol poddaje sie kolejno reakcji
z chlorowodorkiem hydroksylaminy .i z bezwodni-
kiem kwasu octowego.

7. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, zZe
w przypadku wytwarzania 1-(N,N-dwumetyloami-
nosulfonylo)-2-acetamido-5(6)-(a-acetoksyiminoben-
zylo)benzimidazolu, 1-(N,N-dwumetyloaminosulfony-
lo)-2-amino-5(6)-benzoilobenzimidazol poddaje sie
kolejno reakcji z chlorowodorkiem hydroksyla-
miny i z bezwodnikiem kwasu octowego.
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8. Spos6b wytwarzania nowych karbonylopodsta-
wionych 1-sulfonylobenzimidazoli o wzorze og6l-
nym 1, w ktérym R oznacza grupe alkilowg za-
wierajacg 1—4 atomy wegla lub grupe o wzorze
—NRgR,;, w ktérym Ry i R, oznaczaja niezalezne
grupy alkilowe zawierajagce 1—3 atomy wegla,
R, oznacza grupe acylowg zawierajgcg 1—4 atomy
wegla, R, oznacza grupe alkilowg zawierajaca
1—4 alomy wegla lub grupe fenylowg Z .oznacza
atom tlenu, przy czym podstawnik o wzorze 2
znajduje sie w pozycji 5 lub 6, znamienny tym,
ze zwigzek o ogblnym wzorze 3, w ktéorym R i R,
maja wyzej podane znaczenie, poddaje sie acylo-
waniu.

9. Sposéb wedlug zastrz. 8, znamienny tym,-ie
w przypadku wytwarzania 1-(N,N-dwumetyloami-
nosulfonylo)-2-acetamido-5(6)-benzoilobenzimidazo-
lu, 1-(N,N-dwumetyloaminosulfonylo)-2-amino-5(6)-
-benzoilobenzimidazol poddaje sie reakcji z bez-
wodnikiem kwasu octowego.

10. Sposéb wedlug zastrz. 8, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania 1-(N,N-dwumetyloami-
nosulfonylo)-2-formamido-5(6)-benzoilobenzimidazo-
lu, 1-(N,N-dwumetyloaminosulfonylo)-2-amino-5(6)-
-benzoilobenzimidazol poddaje sie reakcji z kwa-
sem mréwkowym i bezwodnikiem kwasu octowego.
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