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benzimidazoll

1

Vynélez se tyk& zplisobu vyroby 2-alkoxy-
karbonylamino-5[6])-fenylsulfonyloxybenzi-
midazold, které maji anthelmintické d&inky.

2-Alkoxykarbonylaminobenzimidazolylo-
vé derivdty s alkylovymi zbytky, acylovymi
zbytky, fenoxyskupinami a fenylthioskupina-
mi v poloze 5(6) jsou jiZ jako anthelmintika
zndmy (P. Actor a dal¥f, Nature 215, 321
(1967); DOS 2 164 690; DOS 2 363 348).

PFedmétem vynédlezu jsou entelminticky
i¢inné 2-alkoxykarbonylamino-5(6)-fenyl-
sulfonyloxybenzimidazoly obecného vzorce
1,

@—-3050 @ M- NH-COOR,
R: N/ .
k]
' H (1)
v némi

R1 znamena alkylovy zbytek s 1 aZ 4 ato-
my uhlikuy,

Rz a R3 znamenaj[ vZdy nezdvisle na sob&
vodik, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliky,
halogen, trifluormethylovou skupinu, alky-
lovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo
kyanoskupinu.

Jako alkylové zbytky v substituentech- Ri,
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Rz a R3 pfichdzeji v dvahu: methyl, ethyl,
propyl, isopropyl, butyl, sek.butyl, terc.bu-
tyk Jako alkoxyskupiny v substituentech Rz
a Rs pfichézeji v dvahu: methoxyskupina, e-
thoxyskupina, propoxyskupina, isopropoxy-
skupina a butoxyskupina. Jako atomy halo-
genu v substituentech Rz a R3 pFichdzejl v
dvahu: fluor, chlor, brom a jod.

Zv14$t& vyhodné jsou sloudeniny vzorce 1,
v némz znamend

Ri methyl, ethyl, propyl nebo butyl

R2 vodik nebo chlor a

Rs vodik, ‘chlor nebo trifluormethylovou

skupinu. ¢

Predmé‘cem vynélezu je zpfisob vyroby 2-
-alkoxykarbonylamino-5(6)-fenylsulfonyl-
oxybenzimidazold .vzorce 1, v némZ Ri, Rz a

~Rs maji shora uvedeny vyznam, Ktery se vy-

znatuje tim, Ze se ‘derivat o-fenylendiaminu
obecneho vzorce 2,

e

(i)

NH,

NH,
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3
v:n sm¥ MR P

‘Rz a Rs-majl stejny vyznam jako ve vzor-

ci 1, kondenzuje s alkyl-S-methylthioureido-

karboxylatem obecného vzorce 3, . -
SCH3 |
HN=C—N--COOR1 ' (3)
H

4

vnémz. .. o .
Rt mé stejny vyznam jako ve vzorci 1, ¥
rozmezi pH od 1 do 6, vfhodn& od 2 do 5.
Reakdn{ priibgh lze zndzornit nésleduji-
cim reakénim schématem:

[HzN-(;_‘:.NH] 2 SOy + CLCOORy, —>

-.SCH

. LIRS (10)
(9)
, - SCH,
> -HN=C—N-COOR4
S (3)
2+ (3] >

h

Za Gdelem provdd&ni reakce podle vyné-
lezu se. smisi nejprve S-methylthioureido-
sulfat vzorce 9 a ester kyseliny chlormraven-
& vzorce 10, v. n¥m¥ Ri m4 stejii§y v§znam
jako ve vzorci 1, ve vod&, po kapkédch se
pFidd silnd béze, napfiklad 25% hydroxid
sodny, pfitemZ se teplota udrZuje na nizké
hodnot&, vyhodn& kolem 0 °C. Vznikajici al-
kyl-S-methylthioureidokarboxyldt vzorce 3
nenf zapoti‘ebi izolovat.

B N

—SO=

020‘@:( g —NH-COOR,
(1) H

s

Jako é'stery kyseliny chlormravené{ vzor-
ce 10 pFichézejl v Gvahu napitkiad nédsledu-
jict: ' , L . .

methylester kyseliny chlormravend,
ethylester  kyseliny chlormravené,
propylester kyseliny chlormravenddi,
isopropylester kyseliny chromraventi,
butylester kyseliny chlormravenéf,
isobutylester kyseliny chlormraventt,
terc.butylester Kyseliny chlormravenéi.



Hodnota pH'reak&nf sm¥si zfskané zpiso-
bem shora popsanym se potom: upravi 'vy-
hodné na hodnotu mezi 2 a 5, Géelnd pfi-
davkem organické kyseliny, jako kyseliny

qctové nebo mlé&né. Potom se pridé derivat

ofenylendiammu vzorce 2, bud ve formé
volné béze, nebo ve formé& soli s kyselinou,
naprlklad ve form& hydrochloridu. V posléze
uvedeném piipad® miZe byt vyhodné piidat
]ako pufr sfl organické kyseliny s alkdlic-
k\7m kovem.

Derivéty o-fénylendiaminu vzorce 2, které
pfichdzejl v Gvahu, jsou nhap¥iklad ndsledu-
jlct slouéeniny

3,4- diammofenylester benzensulfonové

' kysellny, o

3,4- diaminofenylester 4- chlorbenzen-
sulfonové kysellny,

3,4-diaminofenylester 3 chlorbenzen-
' sulfonové kyseliny, v

3,4- diaminlorfenylester 2- chlorbenzen-
sulfonové kyseliny,ﬂ .

3,4-diam1nofényléster 2,5-dichlorben-
zensulforiové kyseliny,

3,4- dlaminofenylester 3 5- dichIOrbem
‘zensulfonové kyseliny, :

3,4- diamlnofenylester 4- brombenzen- S
: sulfonové kysellny, ' SRR

3, 4 dlaminofenylester 3 bromsulfo- e
' n»olve kyseliny, R

3 4- diammofenylester 2- brombenzensul- '
L fonové kyseliny, o

3 4- dlaminofenylester 4- methylbenzen-
sulfonavé kyseliny, o

3,4- dlammofenylester 3- methylben- ‘
zensulfonové kyseliny, :

3,4- diaminofenylester 2- methylbenzen—
: sulfdﬁové kysellny,

3,4- -diaminofenylester 4-terc butyl- oY
- benzensulfonové kyseliny, -

3,4-dlaminofenylester.2,4- dimqthyl- ~
. benrzensulfonové kysellny,

: 4 dlaminofenylester 2- chlor 4- methyl-
benzensulfonové kyselmy, ‘ ‘
3,4- diaminofenylester 2-chlor- 6 methyl~ ‘
benzensulfonoyé kyselmy, .

3,4-diaminofenylester 3-chlor-4-me-
thylbenzensulfonové kyseliny, = -
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3,4-diaminofenylester 3-chlor- G methyl-’
benzensulfonové kysellny, SR

3,4-diaminofenylester 4-chlor-2- methyl-" v
benzensulfanove kyseliny, '

3,4-diaminofenylester 4-chlor-3-me- - -
thylbenzensulfonové kyseliny; - -

3,4-diaminofenylester 4-chlor-3;5-di- -
methylbenzensulforiové kyseliny,

3,4-diaminofénylester 3- trlfluormethylben—
zensulfonové kyseliny, =~ :

3,4-diaminofenylester 4- methloc(yben-
zensulfonove kysehny,

3,4- dlamlnofenylester 3- methoxybenzen-
sulfonové kyseliny,

3,4-diaminofenylester 2- methoxyben-
zensulfonove kysehny,

3,4- diammofenylester -4- propoxyben-
zensulfonové kyseliny, E

3,4- dlammofenylester 4- 1sopropoxy-»
benzensulfonové kyseliny,

3,4-diaminofenylester 4- butoxybenzen-
sulfonové kyselmy,

| 3,4- dlammofenylester 4- 1sobutoxyben-

zensulfonlowe kysellny

Za Gelem reakce reakémch sloZek je G-
¢elné teplota mezi 30 a 100 °C. Reakéni doba
se miiZe pohybovat mezi 30 minutami a 10
hodinami. Jako vedlej§i produkt 'se uvolituje
methylenimerkaptan. Izolace -2-alkoxykarbo-
nyl-5{6)-fenylsulfonyloxybenzimidazoli

vzorce 1 se provadi obvyklym zpflisobem, na-

priklad zfed&nim reak&ni smési vodou a od-
filtrovdnim. vylougeného produktu.: -
Takto se ziskaji nésledujici slougeniny:

2-methoxykarbaonyl-5(6)- fenylsulfo- o
nyloxybenzimidazol, - .

2-methoxykarbonyl-5(6}- (4- chlorfenyl—
sulf'onyloxy]bemz1m1dazol

2-methoxykarbonyl- 5[6] (3- chlorfe— s
nylsulfonyloxy]benz1midazol

2-methoxykarbonyl-5(6)-{2- chlorfenyl—
sulfonyloxy]benmmldazol : .

2-methoxykarbonyl-5 (6)-(2,5-dichlor-
fenylsulforiyloXy)benzimidazol; D

2-methoxykarbonyl-5(6)-(3,5-dichlor- -
fenylsulfonyloxy }benzimidazol, ’

2-methoxykarbonyl-5(6)-(4-bromfe-
nylsulfortyloxy)benzimidazol,
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2-methoxykarbonyl-5(6)-(3-bromfenyl- - = -propoxyfenylsulfonyloxy)benz-

sulfonyloxy )benzimidazol, 1midazol
2-methoxykarbonyl-5{6}-(2-bromfenyl- 2- methoxykarbonyl 5[6] (4- buto-

sulfonyloxy)benzimidazol, B - xyfenylsulfonyloxy)benzimi-

. dazol,

2-methoxykarbonyl-5(6)-(4-methylfe- . _ v .

nylsulfonyloxy )benzimidazol,. 2-methoxykarbonyl-5(6)- (4-1sobuto-
: xyfenylsulfonyloxy]benzimi—
2-methoxykarbonyl-5(6}- [Bf-methylfenyl- . - dazol, v ,

sulfonyloxy}benzimidazol, . :
2-ethoxykarbonylamino-5(6)-fenyl-
2-methoxykarbonyl-5-(6)-(2-methylfe- sulfonyloxybenzimidazol, e
nylsulfonyloxy)benzimidazol, ‘ : .
2- propoxykarbonylammo -5(6)- fenyl—

2-methoxykarbonyl-5(6]-(4-terc.- ) sulfonyloxybenzlmldazol
butylfenylsulfonyloxy)benz-- ' ‘
imidazol, 2-isopropoxykarbonylamino-5(6)-fe-

: T . o nylsulfonyloxybenzimidazol, :
2-methoxykarbonyl-5(6)-(2-chlor-4-

-methylfemylsulfonyloxy]benz- 2-butoxykarbonylamino-5(6)- fenyl-
imldazol R : K . sulfonyloxybenzimidazol; -
2- methoxykarbonyl 5[6] (2 -chlor-6- 2-isobutoxykarbonylamino-5(6)-fe-
l'ilethylfenylsulfonyloxy)benziml- o nylsulfonylbenzlmidazol
dazol .
' 2-terc. butoxykarbonylamlnlo 5[6]
2-methoxykarbonyl-5(6)-(3-chlor-4- - : -fenylsulfonyloxybenzimidazol.
-methylfenylsulfonyloxy Jbenz- : ' : :
1m1dazol , Deriv4t o-fenylendiaminu vzorce 2 se mi-
S ¥e pouZivat bud ve form#& volného aminu ke
2- methoxykarbonyl 5(6]- [3 -chlor-6- shora popsané reakci s alkyl-S- methylthio-
-methylsulfonyloxy]benzimi- ureidokarboxyldtem vzorce 3, nebo ve for-
dazol, : . . : PR me& své adiénf soli.$ vhodnou anorganickou
S ’ nebo organickou Kkyselinou,: jako kyselinou
2-meth0xykarbony1-5[6]-[4-Chlor- chlorovodtkovou, " sirovoy, octovou §favelo-
~-2-methylsulfonyloxy)benz- : vou apod.
imidazol, , ‘ : Derivat o- fenylendlaminu Vzorce 2 kterv
slou#l jako vychozi latka, se ziské rédukct
2- methoxykarbonyl 5(6)-(4-chlor-3- . = - - odpovidajictho-aminonitroderivdtu vzorce.12,
-methylfenylsulfonyloxy]benz- S v ndmZ Rz a R; majl stejny vyznam jako ve
imidazol, C e vzorci 1. Redukce se miiZe provadét napfi-
4 -~ - klad hydrogenaci v pfitomnosti Raneyova
2- methoxykarbonyl 5(6] (4 chlor 3:5- B niklu a rozpou$tédla, jako methanolu nebo
-dimethylfenylsulfonyloxy]benz- dimethylformamidu pi# teplotdch mezi 20
imidazol, S a 60°C nebo plsobenim reduk&nich &inidel,
jako dithioni&itanu sodného.
2-methoxykarbonyl-5(8)<(3-trifluor- . . Aminonitroderivaty vzorce 12 se ziskava-
methylfenylsulfonyloxy)benz- . j{ tim, Ze se.chlorid-kyseliny benzensulfono-
1midazal - vé vzorce 13, v ndmZ Rz a R3 maji stejny vy-
Cof znam jako ve vzorci 1, nech4 reagovat s 3-
2- methoxykarbonyl 5[6] {4 metho- " -nitro-4-aminofenolem; vzorce 14, v-inertnim
xyfenylsulfonyloxy]benz- rozpoustédle a v pritomnosti béze,.jako tri-
imidazol,~ - . o ethylaminu.
. e T 2-alkoxykarbenylamino-5(6)-fenylsulfo- '
2-methoxykarbonyl- 5[6] (3-me- ' nyloxybenzimidazely,- podle vynélezu jsou
thoxyfenylsulfonyloxy]benz- S cennd chemoterapeutika a hodi se' k potl-
imidazol, B rani parazitnich chorob-u- lidi a zviFat,
G¢inné 14tky podle vynélezu jsou zvl1ast
Z-methoxykarbonyl-S[Bv]1[.2-methoxy- : . a&inné proti velkému po&tu helminthd, ja-
fenylsulfoniyloxy}benzimidazol, .- , ko je napriklad vlaspvka (Haemonchus], vla-
sovka (Trichostrongylus), vlasovka (Oster-
2-methoxykarbonyl-5(6)-4-propoxy- ‘ tagia), had& (Strongyloides), vlasovka (Co-
fenylsulfonyloxy)benzimidazol, . operia), zubovka (Chabertia), zubovka [Qe-
' . sophagostonum), vlasovka [Hy.ostrongylus],
2-methoxykarbonyl-5(6)-4-iso- . ~ mé&chovec (Ancylostoma), 3krkavka (Aska-

ris) a roup (Heterakis). Zv1a¥t& vyrazné je
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G&innost sloudenin: podle vyndlezu proti h4-

dsti napadajicim ¥alude&ni:a st¥evni trakt,
a to predeviim preZvykavct. Napadeni zvi-
Fat t8mito parazity vede k velkym hospo-
dafskym Skodédm; v dfisledku- eho maji d-
¢inné latky pouZit! zejména:- ve zv8rolékar-
stvi, ‘ - ..
‘Udinné latky vzorce 1 se podle ‘povahy na-
padeni aplikuji v ddvkach mezi 0,5 a 50 mg
na 1 kg télesné hmotnosti. po dobu-1-a% 14

K ordlnf aplikaci p¥ichdzeji v tdvahu tab-
lety, dra%é,- kapsle, prasky, granuldty nebo
pasty, které obsahuji d&inné 14tky spolu s
obvyklymi pomocnymi ldtkami a nosnymi
latkami, jako- je ‘Skrob, pradkov4 ‘celuléza,
mastek, stearan hoFeénaty, cukr, Zelatina,
uhli¢itan vépenaty, jemns disperzni. kyseld-
na kremifitd,  karboxymethylcelulé6za nebo
podobné latky. P

Pro parenterdlni aplikaci pfichézeji v a-
vahu roztoky, napfiklad olejovité roztoky,
které se p¥pravujl za pouZiti sezamového

oleje, ricinového oleje nebo syntetickych tri-

glycerid®, popiipad$ za pridavku tokofero-
lu jakoZto antioxidadn® G&inné l4tky nebo/a
za pouZiti povrchov® aktivnich latek, jako
jsou estery sorbitanu -s ‘mastnymi kyselina-
mi. Vedle toho p¥ichézeji v Gvahu vodné sus-
penze, které se pFipravuji za pouZiti ethoxy-
lovanych esterfi sorbitanu a mastnymi kyse-
linami, pop¥ipad® za pifdavku zahu&tova-
del, jako je polyethylenglykol nebo karbo-
xymethylceluloza. '

Koncentrace d&innych latek podlé vyn4-
lezu v p¥ipravcich p¥ipravenych z t&chto 14-

tek se pohybuji d&eln& pro potfeby - veteri-
nérnich 16¢iv mezi 2 a 20 hmotnostnimi %.
Pro tdely huménnich 18&iv se koncentrace
Géinnych latek pohybuje mezi 20 a 80 hmot-
nostnimi %, oL e

Za u&elem zji¥t¥ni. G&inku sloudenin po-
dle vyndlezu se provad&jf chemoterapeutic-
ké pokusy na jehtiatech hmotnosti asi 30 kg,
kterym byly za Gdelem .infekce ‘experimen-
taln& aplikovény larvy: vlasovky ‘slezové
(Haemonchus contortus), popfipad& vlasov-
ky kozi (Trichostronglylus colubriformis).
Pokusnd zviFata byla udr¥ovéna v boxech,
které byly dennd dikladng ¢istény. Po uply-
nut{ prepatentnf doby (€as mezi infekci a
pohlavn{ dosp&losti parazitli s poéinajicim
se vyluovdnim vajigek nebo larev) byl mo-
difikovanym McMasterovym postupem podle
Wetzela (Tierdrtzliche Umschau, 6, 209—210
(1951)) urdovan podet vajiek na 1 g vyka-
lu. Bezprost¥edn® potom bylo provedeno o-
Setfen! ovcl (obecnd 4 aZ 8 zviFat na 1 G&in-
nou latku, nejmén& viak 2 zvifata).  Zvifa-
tdm byly aplikovény ddvky slou&enin podle
vyndlezu ve formé suspenze, a to vidy v 10
mililitrech 1% suspenze tyl6zy. Vidy 7., 14.
a 28. den po oSet¥eni byl znovu shora uve-
denym zplischem zji&tovan podet vajitek na
1 g vfkalu a bylo vypog&teno procentudlni

sniZenf ve srovnéni s v§choz! hodnotou pFed

oSetfenim.

10

Sloudeniny podle vynélezu jsou nejen vy-
te¢né ufinné p¥ ordlni aplikaci, nybrZ jsou
G¢inné také pri parenteralnt aplikaci v dav-
kach aZ do 2 mg/kg. Tim zdaleka prevysuji
srovnatelné derivaty benzimidazolu, zejmé-
na vSechny zndmé S5(6)-substituované 2-
-benzimidazolkarbama4ty. .

Postup pripravy sloudenin podle vynédlezu
je bliZe objasnén v nésledujicich p¥ikladech.
Teploty jsou uvdd&ny ve stupnich Celsia.

Pr¥iklad 1

K dob¥e michand sm&si 22,2 g S-methyl-
thioureidosulfatu v 35 ml vody a 10,2 ml
methylesteru kyseliny chlermravendi se pii
teplot& nepfFesahujici -10° ptikape za chlaze-
ni ledem 47,7 g 25% roztoku hydroxidu sod-
ného. Reak&ni smés se mich4 jestd 30 mi-
nut a potom:se k ni pfidda smds 17 ml ledo-
vé kyseliny octové a 100 ml vody.

Potom se pfid4 15,8 g 3,4-diaminofenyles-
teru benzensulfonové kyseliny, rozpou§téné-
ho ve 100 ml isopropylalkoholu, a reakéni
smés"-se zahfivd 2 hodiny k varu pod- zpét-
nym- chladifem, pfigem# se: jiZ' brzo zaé&ne
vyludiovat pevné sraZenina. :

Tato sraZenina se odfiltruje, -dobfe-se .pro-
myje methanolem-a. poté .vodou. Za ucelem
¢isténd se surovy produkt 2 X pfekrystaluje
ze smési ledové Kyseliny octové a methano- -
lu. Vyt&Zek &istého z-methoxykarbony,lamino-
- [6]‘fenylsulfonyboxybenzi_mid&z_olu ¢ini 9,6
gramil o bodu rozkladu 242 °C. Co

3,4-Diaminofenyléster kyseliny benzensul-
fonové se pFipravuje tim, Ze.se 17,5 g 3-nit-
ro-4-aminofenylesteru benzensulfonové ky-
seliny hydrogenuje ve 200 ml dimethylfor-
mamidu za pouZiti specidlniho niklového ka-
talyzdatoru (tzv.: trubkového katalyzétoru),
DI teploté mistnosti za pouZiti pfetlaku vo-
diku 5 MPa. Potom se katalyzator odfiltru-
je a rozpoustddlo se odstrani ve vakuu. Zbyt-
kem je 3,4-diaminofenylesteru benzensulfo-
nové kyseliny a pouZivd se k cyklizaci p¥i-
mo bez daldiho &igténi.

Za tucelem pfFipravy 3-nitro-4-aminofenyl-
esteru benzensulfonové kyseliny se smisi
15,4 g 3-nitro-4-aminofenolu ve 100 ml ace-
tonu s 14 ml triethylaminu a za michani se
pfi vnit¥ni teplotd nepfesahujici 20° prikape
na ledové lazni 17,6 g chloridu benzensulfo-
rfové kyseliny, ktery je rozpustén v 30 ml
acetonu. Smés se michd jests 3 hodiny pfi
teplot& mistnosti, triethylaminhydriochlorid
se odfiltruje a filtrat se odpa#f k suchu. Ny-
ni se zbytek rozmicha s 50 ml methanolu a
produkt se odfiltruje. Po promyti methano-
lem a vysu3eni se ziskg 18,2 g 3-nitro-4-ami-
nofenylesteru benzensulfonové kyseliny o
bodu t4ni 140 °C.

Analogicky se za pouZiti pFisludn& modifi-
kovangych vychozich latek pFipravi nésledu-
jict sloudeniny:

2) | pfes 3-nitro-4-aminofenylester-
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1

«%chlorbenzensulfonove kyselmy

b: t_137°C] a

;4- dlammofenylester 4- ch]orben-

T zensulfonove kyseliny

se ziska 2—methoxykarbony1amino-

~5{6)-{4-chlorfenylsulfonyloxy)-

benzirmdazol 0 bodu tam 230°C

3)

(rozklad);

pfes 3-nitro-4-aminofenylester 3-
-chlorbenzensulfonové kyseliny

~“(b. t:154°C) a

3 4-diaminofenylester 3- chlorben- R

zensulfonove kyseliny °

”se mské 2- methoxykarbonylam1-
" no-5(6)-(3-chlorfenylsulfonyl-

'3,4- dlammofenylester 3, 5 dichlor-

oxy)benzimidazol

-0-bodu tani 250 °C [rozklad]:;

pfes 3-nitro-4-aminofenylester
3,5-dichlorbenzensulfonové kysehny
[b t..170°C) a -

) -benzensulfonove kysehny

se mska 2 methoxykarbonylammo- ‘

©.<5(6)-(3,5* d1ch1norfenylsulfonyl-
. ' oxy)benzimidazol -

0 bodu tam 280 °C [rozklad], »

p¥es 3-nitro-4- ammofenylester
3-brombenzensulfonové kyseliny

.. (b.t.158°C) &

o 3,’4-diam1nofenylester 3-br0mben-
* zensulfonové kyseliny )

' é‘e zisk‘é 2-methoxykar’bonylar’ni-

.. pfes 3 mtro -4- aminofenylester
4- methylbenzensulfonové kysehny
=tb t 1149 °C] a

no-5{6)-(3- bromfenylsulfonyl-
oxy)benzimidazol
o bodu téani 242 °C (rozklad]

R

‘ 3 4 d1am1nofenylester 4- methyl-

benzensulfonové kyseliny

- ';.sé ziéké 2: methoxYkarbonyléml-

© - no-5({6)+ [4-methy1fenylsulfony1—

;. 0xy)benzimidazol
<..:0 bodu ténf 237 °C [rozklm_i];

i

7) pfes 3-nitro-4- émlriofenylester 3-

-methylbenzensulfonové kyseliny

(bt 142°C)a

3, 4 d1am1nofeny1ester 3-methylben-
zensulfonové kyseliny

se ziskd 2-methoxykarb6nylamino—

12

. -5(6])-(3- methylfenylsulfonyloxy]
» ‘benzimidazol -
o bodu tand 250°C [rozklad]

8) pfes 3-nitro-4- ammofenylester
* 3-trifluormethylbenzeiisulfoncvé
kyseliny
(b. t.131°C) a

3,4-diaminofenylester 3-trifluor- --
methylbenzens‘_ulfqnové kyseliny

se ziskd "2-methoxykarbonyl-5(6)-
- (3-trifluormethylfenylsulfo-
- “'nyloxy)benzimidazol :
"0 boclu tam 215°C [rozklad]

9) pfes 3- mtro 4- aminofenylester'
3,4-dichlorbenzensulfonové.
- kyseliny '
[b t.149°C) a

‘3 4- d1am1nofenylester 3, 4 dlchlor-
N ber;Zensulf.onQve kysehny

~ . se zigk4 2-methoxykarbonylami-
¢~ no-5(6)-(3,4- dlchlorfenylsulfo- :
) nyloxy]benmmldazol -
o bodu téni 255 °C [rozklad],

10) pfes 3-nitro-4- ammofenylester
3- trifluormethylbenzensulfonové
“kyseliny
(b. t. 131°C) a
qg/,w,v 4 ’
3,4-diaminofenylester 3-trifluor-
methylbenzensulfonové
kysellny

se 21ska 2- ethoxykarbonylamino 5-
(8)-3-(3-trifluormethylfenylsul-
fonyloxy)benzimidazol -

o bodu tdni 227 °C (rozklad);

11) pfes 3-nitro-4-aminofenylester
" 3- trlfluormethylbenzensulfonove
kyseliny
[b t. 131°C) a

3,4-d1am1‘nofenylestef 3-trifluor- .

methylbenzensulfonové kyseliny -

se zisk4 2-isopropylkarbonylami-
no-5(8)-(3-trifluormethylfenyl-
sulfonyloxy)benzimidazolu

o bodu tdnf 205°C (rozklad);

12) pfes 3-nitro-4-aminofenylester

-+ 3-trifluormethylbenzensulfonové.
kyseliny
(b.t. 131°C) a

3,4-diaminofenylester 3-trifluor-
methylbenzensulfonové kyseliny

se ziskd 2-isobutoxykarbonyl-
amino-5(6)-(3-trifluormethylie-
nylsulfonyloxy ) benzimidazol
o bodu tani 243°C (rozklad).
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PREDMET V_YNALEZU

Zptsob vyroby 2-alkoxykarbonylamino-5-

[6]-fenylsulfonyloxybenzimidazoh‘i obecné-
ho vzorce I,
R3 ' N/ ‘
H (n
v ném¥

Ri znamen4d alkylovy zbytek s 1 aZ 4 ato-
my uhliku,

Rz a R3 znamenaji nez&visle na $0b& vo-
dik, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhlikuy,

halogen, trifluormethylovou skupinu, alkylo-

vou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku nebo kya-
noskupinu, vyznacujici se tim, ¥e se deri-
vit o-fenylendiaminu obecného vzorce II,

14
R NH,
2 - 2
B)-soor5y
R.
3 NH,

(1)

vV ném#
Rz a R3 maji stejny vyznam jako ve vzorci
I, kondenzuje s alkyl-S-methylthioureido-

‘karboxyldtem obecného vzorce 111,

SCH3
H=CLN——COOR1 (III)
h
vV némi

Ri mé stejny vyznam jako ve vzorci L v
rozmezi pH.od 1 do 6.

Severografia, n. p., zdvod 7, Most
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