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Sposéb wytwarzania nowych pochodnych benz-acylo-

1 .

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych pochodnych benz-gcylo-benzimidazo-
lilu-2 o wzorze 1, w ktérym R oznacza ewen-
tualnie zeteryfikowang lub kwasem karboksylo-
wym zestryfikowana grupe hydroksymetylowsa, Ry
oznacza rodmik alifatyczny, cykloalifatyczny, aro-
matyczny, aralifatycany, heterocykliczny lub he-
terocykliczno-alifatyczny, Ry, oznacza atom wodo-
ru lub rodnik alifatyczny; a Ph oznacza gru-
pe 1,2-fenylenows zawierajacg rodnik Ry—C(=0)—,
pod warunkiem, iz R; wykazuje co. najmniej 2
atomy wegla, jezeli sam. Ph jest niepodstawio-
ny, Ry oznacza rodnik etylowy, a R stanowi gru-
pe acetoksymetylowa.

W dalszej czeSci opisu organiczne rodniki . i
zwigzki, okredlone przymiotnikiem nizsze, zawie-
raja zwlaszceza co najwyzej 7, korzystnie co naj-
wyzej 4 atomy wqgl-a-.»

W zeteryfikowanej. hydroksymetylowej grupie
R zeteryfikowana grupa hydroksylowa oznacza
przykladowo grupe hydroksylowa zeteryfikowa-
na rodnikiem alifatycznym lub aralifatycznym,
takim jak ewentualnie podstawiony alifatyczny
lub aralifatyczny rodnik weglowodorowy, np. niz-
szg grupe alkoksylowa lub nizszg grupe fenylo-
alkoksylowa. Podstawnikami nizszej grupy alko-
ksylowej sa m. in. grupa hydroksylowa, nizsza
grupa alkoksyowa iflub nizsza grupa dwualkilo-
aminowa, a podstawmnikami nizszej grupy fenylo-
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alkoksylowej sa np. nizszy rodnik alkilowy, niz-
sza grupa alkoksylowa iflub atom chilqrowca, przy
czym moze wystegpowaé jeden lub kilka podstaw-
nikow. .

W zestryfikowanej kwasem karboksylowym hy-
droksymetylowej grupie R zestryfikowana grupa
hydroksylowa oznacza grupe hydroksylowg ze-
stryfikowang alifatycznym lub aromatycznym kwa~
sem, karboksylowym, a zatem oznacza mp. odpo-
wiednia nizszg grupe alkanoiloksylowag lub ewen-
tualnie "podstawiona nizszym rodnikiem alkilo-
wym, mnizszag grupa alkoksylowa illub atomem
chloroweca grupe benzoiloksylowa. Nizszg grupa
alkamoiloksylowa jest mnp. grupa acetoksylowa,
propionyloksylowa, butyryloksylowa, izobutyrylo-

" ksylowa, waleryloksylowa, kaproiloksylowa lub pi-

waloiloksylowa. <

N

Alifatycznymi, cykloalifatycznymi, aromatyczny-

mi i aralifatycznymi rodnikami Ry lub Ry prze-
de wiszystkim sg ewentualnie podstawione alifa-
tyczne, cykloalifatyczne, aromatyczne lub - arali-
fatyczne rodniki weglowodorowe, takie jak od-
powiedni nizszy rodnik aublgﬂlowvy, nizszy rodnik
alkenylowy, rodnik cykloalkilowy, femylowy, .naf-

tylowy lub hizszy rodnik fenyloalkilowy. Podstaw=

nikami zwiaszoza nizszego alkilowego rodnika Ry
oraz nizszego alkilowego rodnika Ry sg np. gru-
pa hydroksylowa, nizsza grupa alkoksylowa, nii-
sza grupa alkilotio,  grupa femylotio, nizsza grupa
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aikilosulfinylowa, grupa fenylosulfinylowa, nizsza
grupa alkilosulfonylowa lub grupa fenylosulfony-
lowa, a nadto podstawnikami - zwtaszcza fenylo-
wego i nizszego fenyloalkilowego rodnika Ry s3
np. nizszy rodnik alkilowy, mnizsza gru[pa alko-
ksylowa i/lub abom -chlorowca. .

_Grupa heterocykliczng w heterocyklicznym lub.

w heterocyklicznoalifatycznym . rodniku Ry prze-
de wizystkim jest jednopierscieniowa grupa he-
terocykliczna o aromatycznym charakterze, za-
wierajgca jako czlon pierscienia heteroatom, ta-
ki jak atom tlenu, siarki, azotu, a zatem jest
to mp. grupa furylowa, tienylowa, lub pirydylowa.
‘W heterocykiiczno-alifatycznym rodniku Ry cze$é
alifatyczna jest np. odpowiednim alifatycznym
. rodnikiem weglowodorowym, zwlaszeza nizszym
rodnikiem alkilowym.

Rodnik 1,2-fenylenowy oprécz grupy o wzorze
R;—C(=0)— moze byé¢ dodatkowo jednokrotnie
lub dwukrotnie podstawtiony np. nizszym rodni-
' kiem alkilowym, nizsza grupa alkoksylowa, gru-
Pa hydmoksyl-ovwa illub apomem chloroweca. .

Nizsza grupa alkoksylowa oznacza np. grupe
metoksylows, etoksylows, n-propoksylows, izmopro-
poksylowa, n-butoksylowsg, izobutoksylowsq, III-rz.
-butoksylowg, n-pentoksylowg lub n-heksyloksy-
lowa. ‘ ’

Nizszg grupg fenyloalkilowg jest np. grupa ben-
zylowa albo 1- lub 2-fenyloetylowa.

Nizsza grupa hydroksy- lub alkoksyalkilowsg jest
zwilaszcza nizsza grupa 2- iflub 3-hydroksyaiki-
lewa, np. grupa 2-hydroksyetylowa, 3-hydroksy-
propylowa lub - 2,3-dwiuhydroksypropylowa, oraz
nizsza grupa 2- lub 3-alkoksyalkilowa, np. grupa

2-metoksyetylowa, 2-etoksyetylowa lub 3-metoksy-

propylowa.

leszym rodnikiem alkﬂowym jest np. rodnik
metylowy, etylowy, n-propylowy, izopropylowy, n-
-butylowy, izobutylowy, 1II-nzed.-butylowy, n-pen-
tylowy, n-heksylowy lub n-heptylowy.

Atomem chlorowca jest zwlaszcza atom chlo-
rowca o liczbie atomowej co - najwyzej 35, to
znaczy atom fluoru, chloru i bromu.

Nizszym rodnikiem alkilenowym jest np. pod-
nik 1,4-butylenowy, 1,5-pentylenowy lub  1,6-hek-
sylenowy.

Nizszym rodh:i:kﬁem alkenylowym jest np. rod--

nik winylowy, l-metylowinylowy, 1l-etylowinylo-
wy, allilowy, 2- lub 3-«mety.l;oahlnﬂ0wy lub 3,3-dwu-
~ metyloallilowy.

Rodnik cykloalkilowy zawiera korzystnie 3—8
atoméw wegla w pierscieniu i jest nim np. rod-
nik cyklopropylowy, cyklopentylowy, cykloheksy-
lowy, cykloheptylowy lub cykloodotylowy.

Nizszg grupa alkilotio jest np.
tio lub etylotio, natomiast nizsza grupa alkilo-
sulfinylowa lub nizsza grupg alkilosulfonylowsa
. jest np. grupa metylosulfinylowa, etylosulfinylo-

wa, metylosulfonylowa lub etylosulfonylowa.

- Nizszym rodnikiem alkilowym, podstawionym
piis-za grupg alkilotio, nizszg grupg alkilosulfi-
nylowg lub nizsza grupg alkilosulfonylowa jest
np. grupa metylotiometylowa, etylotiometylowa,
1- lub 2-metyloticetylowa, 1- lub 2-etylotioetylo-

grupa metylo-
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wa, 2- lub 3-metylotiopropylowa, 2- lub 3-gtylos
tiopropylowa, metylosulfinylometylowa, etylosulfi-
nylometylowa, 1- lub 2-metylosulfinyloetylowa, 1-
lub- 2-etylosulfinyloetylowa, 2- lub 3-metylosulfi-
nylopropylowa, 2- lub 3-metylosulfinylopropylowa,
2- lub 3-etylosullinylopropylowa, -metylosulfonylo-
metylowa, etylosulfonylometylowa, 1- dub 2-mety-

. losulfonyloetylowa, 1- lub 2-etylosulfonyloetylowa,

2- lub 3-metylosulfonylopropylowa albo 2- lub 3-
-etylosulfonylopropylowa. Nizszym rodmfluem al-
kilowym, podstawionym grupa femydat1o fienylo-
su\l:fnnyllawa lub fenylosulfonylowa jest np. grupa
fenylotiometylowa, fenylosulfinylometylowa, feny-
losulfonylometylowa, 1- lub 2-fenylotioetylowa, 1-
lub 2-femylosulfinyloetylowa albo 1- lub 2-feny-
losu.].f-onylloetyllowa

Nizszym rodmikiem fenyloalkilowym jest np. ro-
dnik benzylowy, 1- lub 2-fenyloetylowy, albo 1-,
2- lub 3-fenylopropylowy. )

Grupg furylowa jest np. grupa 2—Iumyt1uwva a
grupa tienylowg jest np. grupa 2-tienylowa, na-
tiomiast grupg pirydylowa moze byé grupa 2-,
3- lub 4-pirydylowa. ’

Nizszymi grupami furyloalkilowymi, tienyloal-
kilowymi i pirydyloalkilowymi sa zwlaszcza me-
tylowe. rodniki odpowiednio podstawione, takie
jak grupa furfurylowa, 2-tenylowa lub pikolilo-
wa, np. grupa 2~ lub 4-pirydylometylowa. Te no-
we zwigzki wykazuja cenne wilasciwosei farma-
kologiczne. Wykazujg one zwilaszcza dziatania prze-
ciwalergiczme, ktore mogly zosta¢ stwierdzone, np.
na szczurach w dawkach okoto 0,03—10 mglikg
po podaniu dozylnym i w dawkach okoto 1—100
mg/kg po podaniu doustnym w probie biernej
anafilaksji na skoérze (odczyn PCA), ktéra prze-
prowadza si¢ analogicznie do metody opisanej
przez Goose i Ble\ilra w Immunology, tom 16,
strona 749 (1969), przy czym bierna amafilaksje
na skorze wywotuje SIQ sposobem, opisanym przez
Cvary’ego w Progr. Allengy, tom b5, stroma 459
(1958). ‘

Dziatanie przeciwalergiczne, zwhaszcza dziatanie
powstrzymujace degranulacje, momma w badaniu~
in vitro stwierdzi¢ za pomocy uwalniania hi-
staminy z komorek otrzewnej szczuréw w zakre-
sie dawkowania okoio 0,1—100 ug/ml w przypad-
ku immunologicznie indukowanego uwalniania
(przy czym np. s3 stosowane szCzury zarazone
Nippostrongylus brasiliensis) i okolo 1,0—100 wg/ml
w przypadku chemicznie indukowanego uwalnia-
nia (przy czym wywoluje sie to np. za pomocg
polimeru N-4-metoksytfenyloetylo-N-metyloaminy).

Nowe zwigzki wytwonzone sposobem wedlug wy-
nalazku nadajg si¢ zatem do stosowania jako
Srodki hamujgce reakcje alergiczne, np. do za-
pobiegania i leczenia schorzen alergicznych, ta-
kich " jak, astma, zaréwno nabyta jak i wrodzo-
na, lub innych schorzen alemgicznych, takich jak
alergiczne Rhinitis, np. gorgczka sienna, Konjun-
ktivis, lub alergiczne Dermatitis, np. Urticaria
lub egzemy.

Spo:sobem wediug wynalazku wyrt\wama 51e zwla-
szcza zwiazki o wzorze 1, w ktérym R oznacza
grupe hydroksymetylowa albo oznacza zeteryfi-
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kowana hydroksymetylowa grupe wykazujaca pod
postacig zeteryfikowanej grupy hydroksylowej niz-
sza grupe alkoksylowa, ni#sza grupe hydroksy-
alkoksylowa, nizszg grupe alkoksyalkoksylowa lub

" nizszg grupe dwualkiloaminoalkoksylowa, albo oz-
nacza eestryfikowana hydroksymeftylowa grupe
wykazujacag pod postacia zestryfikowanej grupy
hydroksylowej nizsza grupe alkanoiloksylowg lub

benzoiloksylowa grupe _e'wenltulaln.ie podstawiona,
nigszym rodnikiem alkilowym, nizsza grupa alko- -

ksylowg illub atomem chlorowca, Ry oznacza e-
wentualnie podstawiony nizsza grupa alkoksylo-
w3, niZszg grupa alkilotio, nizszg grupa alkilo-
_sulfinylowa, nizsza grupa alkilosulfonylows, gru-
pa fenylotio, grupa fenylesulfinylowa lub grupa
fenylosulfonylowsg nizszy rodnik alkilowy, niZzszy
rodnik alkenylowy, rodnik cykloalkilowy, albo oz-
nacza ewentualnie w pierscieniu fenylowym pod-
stawiony mizszym rodnikiem alkilowym,. nizseza
grupa alkoksylowag lub atomem chlorowrca rod-

nik fenylowy lub nizszy fenyloalkilowy, grupe -

furylowa, tienylowa lub pirydylows, albo oznacza
nizsza grupe furyloalkillows, niZsza grupe tieny-
loalkilowa lub nizsza grupe pirydyloalkilowa, Ra
‘oznacza atom wodoru lub nidszy -rodnik alldilo-
wy, a Ph oznacza rodnik 1.2-fenylenowy, zawie-
rajagcy grupe o wzormze Ry—O(=O)— i ewentual-
nie podstawiony nizszym rvodnikiem alkilowym,
nizsza grupa alkoksylowa, grupa hydroksylowa
ilub atomem chlorowca, pod warunkiem, iz Ry
wykazuje co najmniej 2 atomy wegla, jezeli sam
Ph jest niepodstawiony, R, oznacza rodnik ety-
lowy a R stanowi grupe acetolksymetylows.

Sposobem wedlug wynalazku wybwarza sie
szczegblnie te zwiazki o wwzorze 1, w ktérym R
oznacza grupe hydroksymetylows, albo oznacza
zeteryfikiowana hydroksymetylows grupe wykazu-
jacqa pod postacia zeteryfikow@anej grupy hydro-
ksylowej nizszg grupe alkokisylowa o co najwy-
7ej 4 atomach wegla, np. grupe metolsylowsa
lub etoksylowsa, lub nizsza grupe dwualkiloamimno-
alkoksylowa o co najwyzej 4 atomach wegla w
kazdej z grup alkilowych lub alkoksylowych, np.
grupe dwumetyloaminotoksylowa, albo oznacza ze-
stryfikowang hydroksymetylowg grupe wykazuja-
cag pod postacia zestryfikowanej grupy hydroksy-

lowej nizsza grupe alkanoiloksylowg o co naj--

wyzej T atomach wegla, np. grupe acetoksylowa,
propionyloksylowa lub piwaloiloksylowa, lub e-
. wenitualnie podstawiona nizszym rodnikiem alki-
lowym, np. rodnikiem metylowym, nizsza grupa
alkoksylowa, np. grupa metoksylowa, iflub ato-
mem chlorowca, np. atomem chloru, grupe ben-
zoiloksylowa, Ry oznacza nigiszy rodnik alkilowy
o co najwyzej 7 atomach wegla, np. rodnik me-
tylowy, etylowy, n-propylowy, izopropylowy,_ n-
-butylowy, izobutylowy, IlI-rz.-butylowy, n-penty-
lowy, neopentylowy, n-heksylowy lub n-heptylo-
wy, nizsza grupe alkoksy-, alkilotio-, alkilosuilfi-
nylo- lub alkilosulfonylo-alkilowga o co najwy-
zej 4 atomach wegla w kazdym nizszym lan-
cuchu alkilowym, np. grupg metoksy-, etoksy-,
metylotio-, metylosulfinylo-, etylosulfinylo-, me-
“tylosulfonylo- lub etylosulfonylo-metylowa, grupeg
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1- lub 2-metoksy-, 1- lub 2-etoksy-, 1- lub 2-me-
tylotio-,  1- lub 2-etylotio, 1- lub 2-metylosulfi-
nylo- 1- lub 2-etylosulfinylo- .1- Iub 2-metylo-
sulfonylo- albo 1- lub 2-etylosulfonylo-etylows,
grupe 1-, 2- lub 3-metoksy-, 1-, 2- lub 3-etoksy-,
1-, 2- lub 3-metylotio-, 1-, 2- lub 3-etylotio-,
1-, 2- lub 3-metylosulfinylo-, 1-, 2- lub 3-etylo-
sulfinylo-, 1-, 2- lub 3-metylosulfonylo- albo 1-,
2- lub 3-etylosulfonylo-propylowa, niZsza grupe
fenylotio-; fenylosulfinylo~- lub fenylosulfonylo-
-alkilowa o co najwyzej 4 atomach wegla w niz<
szym ladcuchu alkilowym, np. grupe fenylotio-,
fenylosulfinylo- lub fenylosulfonylo-metylowa,
grupe 1- lub  2-fenylotio-, 1- lub 2-fenylosulfi-
nylo- albo 1- lub 2-fenylosulfonylo-etylowa, gru-
pe 1-, 2- lub 3-fenylotio-, 1-, 2- lub 3-fenylo-
sulfinylo- albo 1-, 2- lub 3-fenylosulfonylo-pro-
pylowa, albo omnacza nizszy rodmik alkenylowy
o co najwyzej 5 atomach wegla, np. rodnik 1-
-metylowy l-etylowinylowy, rodnik allilowy, albo
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omacza rodnik cykloalkilowy o co najwyzej T~

atomach wegla, np. rodnik cyklopropylowy, lub
cykloheksylowy, albo oznacza ewentualnie pod-
stawiony nizszym rodnikiem ‘alkilowym o co naj-

‘wyzej 4 atomach wegla, np. rodnikiem metylo-

wym, nizszg -grupy -alkoksylowg o co najwyzej

- 4 atomach wegla, np. grupy metoksylows, i/lub

atomem - chlorowca, o liczbie atomowej co naj-
wyzej 35, np.\atomem chloru lub bromu, rod-
nik fenylowy lub nizszy fenyloalkilowy o co naj-
wyzej 4 atomach wegla w nizszym rafcuchu al-
kilowym, np. rodnik bemzylowy lub 1- lub 2-
-fenyloetylowy, grup¢ furylows, tienylowa lub pi-
rydylowa, np. grupe 2-furylowa, 2-tienylowa, 2-,
3- lub 4-pirydylowa, albo oznacza nizszg grupe
furyloalkilows, tienyloalkilowa lub pirydyloalki-
lowa 0 co najwyzej 4 atomach wegla w nizszym
laricuchu alkilowym, np. grupe furfurylows, 2-

-tienylowsg Ilub 2- lub 4-pikolilowy, R; ogmacza

atom wodoru lub nizszy rodnik alkilowy o co
najwyzej 4 atomach wegla, np. rodnik meitylowy,
a Ph omnacza rodnik 12-fenylenowy, zawierajacy

rodnik o wzorze Ry—C(=0)— i ewentualnie pod- -

stawiony nizszym. rodnikiem alkilowym o co 7aj-
wyzej 4 atomach wegla, np. rodnikiem metylo-
wym, nizsza grupg alkoksylowa o co najwyzej
4 atomach wegla, np. grupa. metoksylows, grupa
hydroksylowg i/lub atomem chlorowca o liczbie
atomowej co najwyzej 35, np. atomem chloru
lub bromu, przy czym rodnik o wworze Ry3—C

(=0)— zajmuje jakiekolwiek odpowiednie do pod-

- stawienia polozenie, . korzysinie polozenie-4 i -5

rodnika 1,2-fenylenowego, pod warunkiem, iz R,
wykazuje co najmmniej 2 atomy wegla, jezeli sam
Ph jest niepodstawiony, R, ozmacza rodnik ety-

. lowy, a R stanowi grupe acetoksymetylowa.

Sposobem wedtug wynalazku wytwarza si¢ prze-
de wszystkim zwigzki o wwzorze la, w ktérym
R’ oznacza grupe hydroksymeetylowa, albo ozna-
cza zeteryfikowana hydroksymetylowa grupe wy-
kazujaca pod postacia zeteryfikowanej grupy hy-

droksylowej nizsza grupe alkoksylowa o co naj- .

wyzej 4 atomach wegla, np. metoksylowg lub
etoksylows, albo ommacza zestryfikowana hiydro-
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ksymetylowa grupe wykazujaca pod postacia ze-
teryfikowanej grupy hydroksylowej nizsza gru-
pe alkanoiloksylowa o co najwyzej 7 atomach
. wegla, np. acetoksylowa, R’y oznacza zwlaszeza
nizszy rodnik alkilowy o co najwyzej 7 atomach
wegla, np. rodnik metylowy, etylowy, n-propy-
lowy, n-butylowy, III-rz.-butylowy, n-pentylowy,
n-heksylowy lub n-heptylowy, nadto nizszg gru-
pe. alkoksyalkilowa, alkilotioalkilowa, alkilosulfi-
nyloalkilowa, fenylotioalkilowa lub fenylosulfiny-
loalkilowa o co najwyzej 4 atomach wegla 'w kagz-
dym nizszym ancuchu alkilowym, np. grupe meto-

ksymetylowa, metylotiometylowa, metylosulfinylo-

- metylowa, fenylotiometylowa, fenylosulfinylomety-
lowa, 2-metckisyetylowa, 2-metylotioetylowa, 2-me-
tylosulfinyloetylowa, 2-fenylotioetylowa, 2-fenylo-
sulfinyloetylowa, 3-metoksypropylowa, 3-metylotio-
propylows, 3-metylosulfinylopropylowa, 3-fenylo-
tiopropylowa lub 3-fenylosulfinylopropylowa, albo
oznacza rodnik cykloalkilowy o co najwyzej 6 a-
tomach wegla w pierécieniu, np. rodnik cylkilo-
propylowy lub ' cykloheksylowy, rodnik fenylowy,
grupe furylowg lub pirydylowa, np. grupg 3-
lub 4-pirydylowa, R’; ozmacza zwlaszoza atom
wodoru, nadto nizszy nrodnik alkilowy, o co naj-
wyzej 4 atomach wegla, np. rodnik metylowy,
a Rg omnacza atom .wylodoru, nizszy rodnik alki-
lowy o co najwyzej 4 atomach wegla, np. rod-
nik metylowy, nizszg grupe alkoksylowa o-co naj-
wyzej 4 atomach wegla, np. grupe metoksylo-
wa, grupe hydroksylowa lub abom chlorowca o
liczbie atomowej co najwyzej 35,' np. atom chlo-
ru, przy czym rodnik o wzorze R';—C(=0)— i
grupa Ry, 0 ‘fle grupa ta jest. réma od atomu
wodoru, moga zajmowaé dowolne z odpowied-
nich do podstawienia polozen, korzystnie polo-
zenia-5 i -6 pierScienia benzimidazolowego, pod
warunkiem, iz R’y zawiera co najmmiej dwa a-

tomy wegla, gdy Rs oznacza atom wodoru R’y

oznacza rodnik etylowy, a R’ oznacza grupe ace-
toksymetylowa. ‘

Sposotbelm wedtug wynalazku wytwarza sie ko-
rzystnie zwiazki o wzorze la, w ktérym R’ oz-
‘nacza grupe hydroksymetylowa, R’y ozmacza nii-
szy rodnik alkilowy o co najwyzej 7, korzystnie

o co najwyzej 4 atomach wegla, np. rodnik me--

tylowy, etylowy, n-propylowy,  izopropylowy, n-
-butylowy, lub III-rz.butylowy, rodnik cykloalki-
lowy o co najwyzej 6 atomach wegla w piers-
cieniu, np. rodnik cyklopropylowy lub cyklohek-
sylowy, lub rodnik fenylowy, R’p oznacza zwla-
szeza' atom wodoru a nadto nizszy rodnik alki-
lowy o co najwyzej 4 atomach wegla, np. rod-
nik metylowy, a Rg oznacza atom wodoru, niz-
szy rodnik alkilowy -0 co najwyzej 4 atomach
wegla, np. rodnik metylowy, nizsza grupe alko-
ksylowa -0 co najwyzej 4 atomach wegla, np.
grupe metoksylowa, lub abom chlorowca o licz-
‘bie atomowej co mnajwyzej 35, np. atom chiloru,
przy czym rodnik o wzorze R'y—C(=0)— i gru-
pa Ry, o ile grupa ta jest rézna- od atomu wo-
doru, zajsnujg korzystnie polozenia-5 lub -6 pier-
$cienia benzimidazolowego. ’

Sposobem wediug -wynalazku wytwarza sie
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8.
szczegblnie korzystnie zwigzki o wizorze la, w
ktérym R’ oznacza grupe hydroksymetylowa, R’;
oznacza nizszy rodnik alkilowy o co najwyzej
7, np. o 4 atomach wegla, np. rodnik metylowy,
etylowy, n-propylowy, izopropylowy, lub n-buty-
lowy, R’ oznacza atom wodoru, a Rs oznacza
atom wodoru lub nizszy rodmnik. alkilowy o co
najwyzej 4 atomach. wegla, np. rodnik metylo-
wy, przy czym- rodnik R’;—C(=0)— zajmuje po-

. lozenie-5 a nizszy rodnik alkilowy Rg zajmuje

polozenie-6 pierécienia benzimidazolowelgo.

Nowe zwiazki o wzorze 1 wytwiarza sie sposo-
bem, polegajacym wedlug wynalazku na tym,
7e w nowym zwigzku o wzorze 2, w ktérym X
oznacza grupe formylowa albo wystepujaca w
postaci soli lub halogenku grupe karboksylowa,
redukuje sie te grupe X do grupy - hydroksyme-
tylowej, 1 tak otrzymany zwigzek hydroksymety-
lowy o wzorze 1 przy grupie hydrolusymetylowe;
ewentualnie eteryfikuje sie Iub kwasem kanbo-
ksylowym estryfikuje sie. Grupa X jest przede

~ wszystkim, grupa formylows, przy .czym grupe te

mozna podczas reakoji uwalniaé-in situ z jej
pochodnej, takiej jak nizszy acetal alkilenowy
lub nizszy acetal dwualkilowy Iub imina,  np.
benzyloimina. - \ _

‘Redukicje grupy formylowej mozna prowadzié

'np. na drodze reakcji za pomocg $rodka redu-

keyjnego, powodujacego jej selektywma redukcje,
takiego jak odpowiedni borowiodér lub boromo-
dorek sodowy, np. za pomocg borowodorku so-
dowego lub cyjanoborowodorku sodowego, ko-
mystnie w $Srodowisku nizszego alkamolu lub sze-
Sciometylotréjamidu kwasu fosforowego, lub za
pomoca dwuizoamyloborowodorku w  czterowodo-
rofuranie, ewentualnie chbodzac lub lagodnie o-
grzewajac, np. w temperaturze okoto 0—l180°C,
iflub w atmosferze gazu obojetnego, ftakiego jak
azot.  ~

‘Ewentualnie wystepujaca w postaci halogenku
lub soli grupe karboksylowa X mozna reduko-

- waé do grupy hydroksymetylowej na drodze re-

akcji z borowodorkiem lub z.wodorem w obec- -
nosci katalizatora uwodornienia. W celu redukeji
grupy karboksylowej, ewentualnie wystepujacej w
postaci soli, np. .w postaci soli metalu alkali-
cznego, takiej jak s61 sodowa, stosufje sie ko-
rzystnie borowodor, np. boroetan Ilub komipleks
borowodoru z czteroowdorofuranem, grupy chlo-
rowcokarbonylowe, takie jak grupa chlorokiarbo-
nylowa, redukuje sie korzysinie wodorem w obec-

mnos$ci palladu, korzysinie na noéniku, takim jak

siarczan barowy, i ewentualnie w. obecnosci ko-
katalizatora, zawtierajgcego siarke, np. tiomoczni-
ka. .

W znany sposéb, wychodzac z odpowiednich
1,2-fenylemodwuamiin, podstawionych rodnikiem a=
cylowym o wzormze —C(=O0)—R; i ewentualnie
zawierajgcych dalsze podstawniki a otrzymywa-
nych z odpowiednich zwigzkéw nitroanilinowych
na . drodze redukecji grupy nitrowej, np. wodo-
rem w obeenoSci Ramey’a, mozna wytwanzaé no-
we subistraty o wzorze 2, np. na drodze reakcji
z kwasem o wzorze X—COOH, takiim jak kwads
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meomno- lub dwuwchlorr.ovwcoommwy, albo z ‘jego re-
atkyw‘na pochodna, taka jak mzszy ester alki-
lowy.

Nadto nowe substraty o -wizorze 2, w ktérym
X oznacza grupe formylowg, mozna takze o-
trzymywaé sposobem, polegajagcym na tym, ze
w polozeniach-1 i -2 niepodstawiony, w gieméc‘ie-

niu karbocyklicznym grupa acylowa o wizorze

R;—C(=0)— zawierajacy i ewentualnie-dalej pod-
stawiony benzimidazol poddaje sie reakecji z 2-
-chloro-1,1,2-tr6jfluoroetanem, a tak otrzymany,
w  polozeniu-2 mniepodstawiony 1-/2-chloro-1,1,2-
-tréjflueroetylo/-benzimidazol, zawierajacy w kar-
bocykilicznej cze$ci grupe o wazorze Ryi—C(=10)—
i ewentualnie inme podstawniki, poddaje sie re-
akeji z alkoholem, takim jak nizszy alkanol,..np.
etanol, w obecnosei zasady, {aﬂ{ilevj jak wodo-
. tlenek metalu alkalicznego, np. wiodorotlenek so-
dowy, albo z sola addycyjna hydroksyloaminy i

kwasu, np. z chlorowodorkiem »hyldlrollcsyﬂoaminy,_

w obecnoéci zasady, np. pirydyny. Otrzymuje sie
tak zwiazek o wzomze 2, w ktérym X oznacza
zacetalizowang grupe formylowa, taka jak niz-
sza grupa dwualkoksymetylowa, np. grupa dwu-
atokisymetylowa, albo oznacza grupe tzonitrozo-
metylowa, ktére to grupy w znany sposéb np.
na drodze hydrolizy mosma przeksztatcié w gru-
pe formytluwa X.:

an1a1|7Jk1 wytworzone sposobem wieidlug wyna-
lazku mozna przeksztatcaé w znany sposéb w
inne zwiazki o wwzorze 1. I tak w zwiazku o
wzorze 1, w ktérym R, oznacza atom wodoru,
moina ten wodor, np. na drodze trakbowania re-
aktywnym estrem odpowiedniego alkoholu, ta-

kim jak halogenek, w obecno$ci zasady, np. al- .

koholanu mieetalu al]Jkahcznego wymieniaé na rlod-
nik alifatyczny. ,

Ponadto mogna w zwigzku o wzorze 1, w ktd-
rym R omnacza grupe -hydroksymetylowa, prze-
prowadzaé te grupe w znany sposéb, np. na
drodze reakcji ze $rodkiem eteryfikujacym, w
zeteryfikowiang grupe hydroksymeitylowa. Przykla-
dowo $rodkami eteryfikujacymi sa reaktywne ‘e-
stry odpowiednich alkoholi, zwlaszeza ich estry
z nieorganicznymi kwasami, takimi jak kwas
chloro-, brom- lub jodowodorowy lub kwas siar-
kowy, albo z organicznmymi kwasami sulfonowy-
mi, np. z kwasem metano-, bengeno-, p-bromo-
-benzeno- lub : p-toluenosulfonowym, ponadbio
zwigzki epoksydowe wywodzgce sie z odpowied-
nich 1,2-dioli. Reakcja’ z omoéwionymi $rodkami
eteryfikujgcymi moze nastapié w znany- sposéb,
przyktadowo w obecnosci wodorku metalu al-
kalicznego lub alkoholanu metalu alkaliczmego,
np. wodorku sodowego lub metaniolanu sodowe-
go, albo stosujac poddawany eteryfikacji zwigzek
w postaci soli, np. soli sodowej. .

Ponadto w zwiazku o wzorze 1, w kitérym R

- oznacza grupe hydroksymetylowa, estryfikuje sie.

te grupe w znany sposéb, np. przez bezposred-
nia estryfikacje odpowiednim kwaisem karboksy-
Jowym w obecnosci kwasu nieonganicznego, np.
kwassu chlorowodorowego lub kwasu siarkowego,

albo przez reakcje z reaktywng pochodna, np.
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" tyczme zawieraja np. do okolo 95%,

10

z bezwodnikiem, takim jak bezwodnik lub chlo-
rek, albo z estrem, takim jak nizszy ester alki-
lowy lub ester p-nitrofenylowy lub ester 24-dwu-
nitrofenylowy, tego kwiasu karbokisylowego, ewen-
tualnie w obecnoéci kwasnego lub przede wiszy-
stkim zasadowego $rodka kondensacyjnego, w
przypadku reakcji
np. w obecnosci pirydyny a w przypadku reak-
cji z estrem — np. w obecnos$ci alkoholanu me-
talu alkalicznego, takiego jak alkoholan .sodowy
lub potasowy, ‘przeprowadzajac w zestryfikowana
grupe hydroksymetylowa R.

Eteryfikacje lub estryfikacje grupy hydroksy-
metylowej mozna jednak przeprowadzié tak, ze
grupe te najplerw w znany spos6b poddaje sie

reakcji z np. tréjbromkiem fosforu lub chlorkiem

tionylu, przeprowadzajgc w grupe chlorowcome-
tylowa, a nastepnie poddaje sie reakcji z alko-
holamem metalu alkalicznego, np. z alkoholariem
sodowym, odpowiedniego alkoholu, albo z sola
metalu alkalicznego, np. z solg sodows odpowied-
niego kwasu karboksylowego.

Zwigzki o wazorze 1 mogg byé otrzymywane
tez. w postaci ich wodzianéw lub moga zawie-
raé stosowany do krystalizacji rompuszczalnik.

W sposobie wedlug wynalazku stosuje sie ko-
rzystnie takie substraty, ktére prowadza do o-
trzymania zwigzkéw ombwionych we wsrtqple o-
pisu jako szczegélnie cemne.

Substancje czymme o wizorze 1, wyttwionzone spo-
sobem wedlug wynalazku, oraz ich farmakologi-
cznie dopuszczalne sole, stosuje si¢ w preparatach
farmaceutycznych.

W przypadku tych preparatéow farmaceutycz-

-nych chodzi o preparaty do dojelitowego, to jest

doustnego, nosowego lub doodbytniczego, oraz po-
zajelitowego lub miejscowego podawania stato-
cieplnym, zawierajgce samg substancje farmako-
logicznie czynmng lub lacznie z farmakologicznie
dopuszczalnym noénikiem. Dozowanie tej substan-

_ cji czynnej zalezy od gatunku stalocieplnych, wie-

ku i indywidualnego stanu pacjentta oraz od s

sobu aplikowania. Te nowe preparaty farmaceu-
korzystnie
okolo 5—90%, tej substanciji czynnej. Nowe pre-
paraty farmaceutyczme wystepuja np. w -takich
dawkach jednostkowych, jak drazetki, tableftki,
kapsutki lub czopki oraz amputki, nadto prepa-
raty do inhalacji, a ponadto farmaceutyczme pre-

paraty dajgce sie stosowaé mueysoowo i lokalnie

(np. do insuflacji).

Nowe preparaty farmaceutyczne sporzadza sie
w znany sposéb, np. za pomoca tradycyjnych
sposob6w mieszania, granulowania, drazetkiowamnia,
rozpuszczania i liofilizowania. I tak farmaceuty-
c¢zne preparaty do podawania doustnego mozna
sporzadzié, gdy substancje czymna Zlaczy sie .ze
staltymi nioénikami, otrzymang m1eszamrne ewen-
tualnie zgranuluje sie, a mieszanine lub granu-
lat, w razie potrzeby lub kioniecznosci d0|dwa;wsvy
odpowiednie substancje pomocnicze, przel‘awarza
sie do postaci tabletek lub rdzeni drazetek.

Odpowiednimi nosnikami sg zwiaszcza napei-
niacze, takie jak cukry, mp. lakitoza, " sacharoza,

z bezwodnikiem kwiasowym, -
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mannit Iub sorbit, preparaty celulozmowe i/lub
fosforany wapniowe, np. fosforan tréjwapniowy
lub dwuwodorofosforan wapniowy, dalej S$rodki
w'iaiace, takie jak kilej skrobiowy z zastosowa-
niem np. skrobi kukurydzianej,” pszenicznej, ryzo-
wej lub Z1e4rmmax:mane3, zelatyna, tragakant, me-
tylocelulloza iflub poliwinylopirolidon, iflub w ra-
zie potrzeby $rodki rozkruszajace, takie jak wy-
7ej podame skrobie, nadto karboksymetyloskrobia,
poprzecznie usieciowany poliwinylopirolidon, agar,
" kwas amgfiln(ny, lub jego séd ta;kwa jalk a]gimam
‘ sodo'wy

Srodkami pomocniczymi  sg przede wszystkim
S$rodki regulujagce ptynnosé i Srodki poSlizgowe,
np. kwas kmzemowy,  talk, kwas stearynowy Ilub
jego sole, takie jak stearynian magnezu lub Ste-
"arynian wapniowy, iflub glikol mﬂneltyﬂlenowy
Rdzenie drazetek zaopatruje sie w odpowiednie,
ewentualnie na sok zoladkowy odporne powloki,
przy czym m. in. stosuje sie stezone roztwory

cukréw, -ewentualnie zawierajace gume arabska, :

talk, poliwtinylopirolidon, glikol polietylenowy iflub
dwutlenek tytanu, roztwory lakiernicze w od-
- ‘powiednich organicznyich cozpuszezainikach lub
mieszaminach rozpuszczalnikéw albo, w przypadku
Wytwarzania powlok odpornych na sok Zoladko-

~wy stosuje sie roztwory - odpowiednich prepera- -

to6w celulozowych, takich jak octanoftalan celu-
lozy lub ftalan hydroksypropylometocelulozy. Do
tabletek lub powlok dmazetek moina wiprowadzaé
barwiiki- lub pigmenty,. np. w celu identyfilkacji
lub do mtadmwama rdmylc'h dawek substancji
ezynmnej.
: Dalszymi,
farmaceutycoznymi sa kapsulki lgczone z Zzelaty-
ny, oraz migkkie zamkmigte kapsutki z zelaty-
tny i zmigkczacza, talklego jak gliceryna lub sor-
bit. Kapsulki lgczone moga zawieraé smus‘aamcje

czynng w postaci granulatu, np. w ‘mieszaninie -

Z napelniaczem, takim jak laktboza, ze Srodkiem
wiazacym, takim jak skrobie” iflub $rodkiem po-
Slizgowym, takim jak talk lub stearynian mag-
nezu, i ewentualnie ze stabilizatorami. i

‘W migkkich kapsulkach jest subsincja czynma
korzystnie rozpusazczona lub zawieszona w odpo-
wiednich cieczach, takich jak oleje tuszczowe,
olej ban‘a«ﬁilr.yo'wy lub cielde glikole polietylenowe,
przy czym moze byé dodanwalny réwniez stabili-
zator. .

- Do dajacych .sie stosowaé dondrl)yimwm prepa-
ratow farmajceutycznych zaliczaja sie ap. czop-
ki, skladajace sie z komipozycji substancii czyn-
nej z podstawtiiong masa czopkowa. Jako podsta-
wowa masa czopkowa mnadaja si¢ np. natural-
mne 1lub syntetyczme tréjglicerydy, weglowodory
parafinowe, glikiole polietylenowe lub wyzZsze al-
kohole. Nadto moina stosowaé doodbytniczo kap-
sukki zellaltylnowe, zawierajace kompozycje sub-
stancji czynnej z ‘podstawowa masa czopkowa, a
do podstawowych mas czopkowych zaliczaja sie
np. ciekle tréjglicerydy, glikole polietyleniowe lub
weglowodory parafinowe.

- Do pozajelitowego podawania nadajg SllQ przede
wszystkim roztwory wodne subistancii czynnej o

dajacymi sie stosowaé prepatra:ba-mi‘
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postaci rozpuszczalnej w wodzie, np. soli T0Z~

‘puszczalnej w wiodzie, nadbo - zawiesiny subistan-

cji czynnej, takie jak oleiste zawtiesiny do wistrzy-

‘Kiwafi, przy czym' stosuje sie odpowiednie Hpo-

filowe rozpuszczalniki lub zarébki, takie jak o-

leje tluszczowe, np. olej sezamowy, lub symtety- .
czne estry ‘kwaséw ttuszczowych, np. oleinian e-: -

tylowy lub trojglicerydy, albo nadaja sie wod-
ne zawiesiny do wstnzykiwan, zawierajgce sub-
stancje podwydszajaca lepkoéé, np. sé1 sodowa

" karboksymetylocelulozy, sorbit i/lub dekstman i e-

wentualnie stabilizatory. -

Preparatami inhalacyjnymi do leczemia drég od-
dechowych na drodze podawania nosowego Ilub
podpoliczkowego s3 np. aerozole lub rompylacze,
kitére substancje farmakologiczmie czymng moga
rozprasza¢ w postaci pudru lub w postaci: kmopli
roztworu 1lub zawiesiny. Preparaty o wiadoiwo--
Sciach rompraszajacych puder zawderaja oprécz
subistanicji. czynnej zazwyczaj ciekly gaz napedo-
wy o temperafurze wrzenia nitszej niz tempera-
tura pokojowa, oraz w razie potrzeby nodniki, ta-
kie jak ciekde lub stale niejonowe lub amionowe
Srodiki . porwuerzchmouwo ozynne iflub state mmmeﬁ-
czalniki.

Preparaty, w kitérych substancja farmakologicz-
nie czynna wystepuje w- roztworze, zawieraja o-
précz tej substancji odpowiedni Srodek napedza-

_jacy, nadto. w razie komieczmos$ci dodatkowy roz-

puszezalnik iflub stabilizattor. Zamiast gazu nape-
dzajacego moina tez stosowaé powdeftrze pod cis-
nienierh, przy czym uzyskuje sie je w zalegnodei -
od putnzdby za pomocy = urzadzenia spremmcego
lub rozprezajacego.

Farmaceutycznymi poeparatami do. -stosowania
miejscoweigo Iokalnego sa mp. do leczenia sko-
ry plukanki i Iktremy, zawierajace ciekla 1ub
pbiciekly evm'ullsm\ olej-w-wodzie lub woda-w-ole-

* ju, i mascie mezy czym zawfierajg .omne komys’amne

$rodek komserwujgcy), do leczenia oczu krople ‘do
oczu, zawierajgce substancje czynng w roztwome
wiodnym lub oleistym, i mascie do oczu, wymwa
rzane korzystnie w postaci wyjatowionej;. do le-
czenia nosa pudry, aerozole i rozpylacze (podoh-
nie jak opisano wyzej dla leczenia drég oddecho-
wych) oraz zgrubne pudry, aplikowane przez szyb-
kie inhalowanie nozdrzami, i kirople do nosa, za- -
wierajgce substancje czymng w roztworzé wodnym
lub “oleistym; albo do lokalnego leczenia ust cu-
kierki do ssania, zawierajace subtancje czynng w
masie sporzgdzonej na ogél z cukru lub tragalkean-
tu, do ktérej mbzna dodawaé substancje smakowe,
oraz pastylki, zawierajace substancje czymng w
obojetnej masie, skladajgcej sie np. z zelatyny i
gliceryny lub cukru.i gumy arabskiej.

Nowe zwiagzki o wzorze 1 oraz ich sole . sbosuje
si¢ jako substancje farmakologicznie = czynme,
zwlaszcza jako $rodki przeciwalergiczne, korzysimie
w postaci preparatéw farmaceutycznych. Dazienna
dawka, ktéra podaje sie stalocieplnemu o cieza-
rze 70 kg, wynosi w zaleznosci od postaa poda-
wania olkloﬂlo 2—T7000 mig.

Podarnle m.zeJ przyktady objasniaja blizej wyna-

.y .
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lazek. W przyiiadach temperature podano w sdoorp- _

niach Celsjusza.
Prayklad I. 5 g surowego 5-1bwty'ryillo-(1,6-.drwu-

metylo-2-formylobenzimidazolu w 30 mi etanolu

i 20 ml szesciometylotréjamidu kwasu fosforowego
wkrapla sie w atmosferze azotu do mieszanej, o-
chlodzonej do temperatury 10° zawiesiny 1 g bo-
rowodorku sodowego w -50 mil etanolu.

Calo$¢ miesza sie nadal w ciggu 1 godziny w
temperaturze pokojowej i w ciggu 1 godziny w
temperaburze wrzenia pod chlodnicg zwrotng. Na-
stepnie zadaje si¢ 10 ml wiody, odparowuje si¢ pod
amniejsponym ciSniendem i przekrystalizowuje z
octanu etylowego. Otrzymuje si¢ /5-butyrylo-1,6-
-dwumetylobenzimidazolilo-2/-metanol o tempera-

turze topnienia 142°. NS
Substrat mozna wy'awamzaé w sposoéb oméwiony
nizej.

Mieszaning 24,1 g 4-chloro-2-metylo-5-nitrobuty-
rofenonu i 250 ml 33% roztworu metyloaminy w

- etanolu pozostawia si¢ w temperaturze pokojowej;

krystaliczny substrat rompuszeza sie powoli, przy
czym pojawia sie z6ite zabarwienie. Reakcja ta
jest lekko egwotermiczna, dlatego catos¢ chiodzi sie
na lazni wodnej, by unikmaé zbyt znacznege ulai-
niania sie metyloaminy. Po uplywie 20 minut roz-
twor -catkowicie klaruje sig, po czym rozpoczyna

. sie strgcaé osad.. Calosé pozostawia sie w cig-

ku 16 godzin w temperaturze pokojowej a nastep-

nie odparowuje pod zrrmmemmnym cisnieniem do

sucha. .

Pozostadosé zadlaue sig okobo 1000 mil eteru dwu-
etyﬂ!o'wego lodem i wegl:arnem sodowym, wytrzg-
sa i oddeiela sie warstwa organiczng. Przemywa

sie ja dwukrotnie woda a roztwor wodny ponow-

nie preemywa si¢ eterem dwuetylowym. Potaczo-
ne roztwory onganiczne suszy sie¢ nad siarczanem
sodowym, sgczy i odparowuje do objetosci okolo
300 mi, nastepnie calo$¢ rozcienicza sie 100 mi
eteru naftowego i chlodzi. Zolto zabarwiony, kry-
staliczny
fenon strgca sie, odsacza sie go, przemywa eterem
naftowym i suszy na powietrzu. Substancja ta wy-
kazuje temperature topnienia 107—l08°.

2-metylo-4-metyloamino-5-nitro-butyro- -
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Roztwér 4,7 g 2-metylo-4-metyloamino-4-nitro-

butyrofenonu w 40 mil dioksanu rozcienhcza sie
woda i ogrzewa w temperaturde wrzenia pod
chiodnicg zwrotng, po czym w ciggu 10 minut za-
daje si¢ roztworem 16 g podsiarczynu sodowego
w 70 ml wody, przy czym znika zolte zabarwie-
nie mieszaniny reakcyjnej. Calo$¢ ogrzewa si¢ na-
dal w ciggu 15 minut pod chiodnicy zwrotna, od-

czyn doprowadza sie dodatkiem okolo 30 mil 6n

kwasu solnego do wantosci pH 3 i ponownie ogrze-
wa si¢ w’ciggu_15 minut w temperaturze wrze-
nia pod chiodnicy zwrotng, a. w ciggu.tego czasu
ulatnia sie dwutlenek siarki.

Odczyn mieszaniny reahcyunej d:apu‘otwa:dfza sie
do wartosci pH 2, ponownie ogrzewa sie w cig-
gu okolo 5 minut w temperaturze wrzenia pod
ehlodnica zwrotng a nastepnie odparowuje sie
dioksan pod zmmiejszonym cisnieniem. Z -roztwo-
ru, otrzymanego jako pozostato$é, strgca sie chlo-
rowodorek 5-amino-2-metylo-4-metyloamino-buty-
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* ‘metylo-6-metylobenzimidazol;

. 14
rofenonu; zawiesing chlodzi sig, alkalizuje stezos
nym noztworem wodnym wodorotlenku K sodowe-
go i ekstrahuje chloroformem. Organiczany eks-

trakt przemywa sie dwukrotnie woda, suszy, sa- -

czy i odparowuje, otnzymujgc S5-amino-2-metylo-
-4-merty]10ammo-<bwtyrrocfecrm o temperaturze top-

' nienia 126—128°. ~

66 g 5-ammo-2-metyﬂo-4-matylloami|no-bwtymrfe-
nonu miesza, sie z 2,3 g kwasu gliokisalowego i o-
grzewa w ciagu 2 godzin w temperaturze 120°.

przemywa dwukrotnie porcjami po 10 ml 2n iu-
gu sodowego, suszy nad siarczanem sodowym i
odparowuje do sucha. Otrzymuje sie surowy 5-bu-
tyrylo-1,6-dwummeit ylo-2-formylobenzimidazol, kt6-
ry bezposrednio mozna stosowaé w dalszej reak-
éji. ‘ '
Analogicznie mozna = wytwanza¢ - nastepujgce
zwigzki:  /5-bltyrylo-1l-etylo-6-metylobenzimidazo-
lito-2/-metanol o - temperaturze topnienia 152—

. 154°; /5-acetylo-1-butylobenzimidazolilo-2/-metanal

o temperaturze topnienia 121—124°; /5-butyrylo-1-
qbutydoﬁqmetyﬂqbenmmd-ambm-‘zmmertanoﬂ o tem-
peraturze topnienia 78—81°; '5-butyrylo-2-etoksy-
5-butyrylo-2-etoksy-
metylo-1,6-dwumetylobenzimidazol o temperaturze
topnienia 46—47°; [5/6/-benzimidazolilo-2]-metanol
o temperaturze topnienia 226—227°; /5-benzoilo-1-
-metylobenzimidazolilo-2/-metanol o temperaturze
topnienia 168—172° /5-butyrylo-l-metylo-6-meto-
ksybenzimidazolilo-2/-metanol ‘o - temperatunze top-
nienia 179—184°;, /5-cykilopropylokarbamoilo-1,6-
-dwumetylobenzimidazolilo-2/-metanol o tempera-
turze topnienia 143—144°; /5-butyrylo-1,6-dwume-

tylo-2-dacetoksymetylobenzimidazol o temperaturze

topnienia 95,5—96°; /5-enantoilo-1,6-dwumetyloben-

zimidazolilo-2/-metanol o temperaturze topnienia’

93—93,5°; - /5-propionylo-1,6-dwumetylobenzimida-

zolilo-2/-metanol o temperaturze topnienia 139—

- Cato$¢ rozpuszcza sie w 100 ml eteru etylowego,

.

140°; /5-izobutyrylo-1,6-dwumetylobenzimidazolilo~"

-2/-metanol o temperaturze topnienia 158—160°;
[5-/2-metylobutyrylo/-1,6-dwumet ylobenzimidazoli-
lo-2/-metanol o temperaturze topnienia 158°; /5-
-izowalerylo-1,6-dwumetylobenzimidazolilo-2/-me-

" tanol o temperaturze topnienia 142—1425°; /5-bu-
- tyrylo-6-metylobenzimidazolilo-2/-metanol o tems-
. peraturze topnienia 176—l78°; [5/6/-walerylobenzi-

midazolilo-2]-metanol o - temperaturze topnienia
134—136°; /5-walerylo-8-metylobenzimidazolilo-2/-
-metanol o temperaturze topnienia 169—171°; [5/67-
-butyrylobenzimidazolilo-2]-metanol o temperaturze
topnienia 141—143°; /5-acetylo-l-metylobengzimida-
zolilo-2/-metanol o temperaturze topnienia -176—

—i177°;  /5-butyrylo-1-metylobenzimidazolilo-2/<me= - -

tanol o temperaturze topnienia 153—154°; /5-bu-
tyrylo-1-metylo-6-chlorobenzimidazolilo-2/-metanol
o temperaturze topnienia 183—l185°%/ omaz /5-wale-
rylo-1,6-dwumetylobenzimidazolilo-2/-metanol 0o
temperaturze topnienia 125°, -
Przykiad IL Roatwér 50 g /5-butyrylo-l,6-
=dwumetylobenzimidazolilo-2/-metanolu 'w 100 ml
chlorku metylenu zadaje sig 2,36 g chlorku acety-
lu, miesza w ciggu 1 godziny w temperaturze po-
kojowej, po czym zadaje 5 mil tréjetyloaminy.
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Calosé mlielsnzé si¢ nadal w ciggu 30 minut, wy-
- trzgsa z roztworem wodoroweglanu sodowego i
dwukrotnie z woda, suszy nad siarczanem sodo-
wym i odparowuje. Otrzymuje sig 2-acetoksyme-
tylo-5-butyrylo-1,6-dwumetylobenzimidazol o tem-
peraturze topnienia 95,5—96°.
N L]

Zastrzezenia pa'tehtorwe

1. Sposéb wytwarzania nowych pochodnych
benz-acylobenzimidazolilu-2 o wzorze 1, w ktérym
R oznacza ewentualnie zeteryfikowang lub kwa-
sem karboksylowym zestryfikowana grupe hydro-
ksymetylowa, R; oznacza rodnik alifatyczny, cy-

. kloalifatyczny, aromatyczny, aralifatyczny, hetero-
cykiiczny lub heterocykliczno-alifatyczny, Ry ozna-
- cza apom wodoru lub rodnik alifatyczmy, a Ph o-
znacza grupe 1,2-fenylenowa zawierajacg rodnik

R;—C(=0)—, pod wanunkief, iz Rj; wykazuje co.

najmniej 2 atomy wegla, jezeli sam Ph jest niepod-
“stawiony, Ry oznacza rodnik etylowy, a R stano-
Wi grupe acetoksymetylowa, znamienny {ym, ZzZe
w zwigzku o wzorze 2, w ktéorym Ry, Ry i Ph
maja wyzej podane znaczenie, a X oznacza grupg
formylowa albo wystepujaca w postaci soli lub ha-
. logenku grupe karboksylowa, redukuje si¢ te gru-

‘pe X do grupy hydroksymetylowej, i tak otrzy-
many zwigzek hydroksymetylowy o wzorze 1
przy grupie hydroksymetylowej ewentualnie ete-
ryfikuje sig lub kwasem kamboksylovam estryfi-
ku]e sie.

2. Sposob wedlug zastrz. 1, zna.mlenny tym, ze
w przypadku wytwarzania zwigzkéw o wzorze la, .

. w ktérym R’ oznacza grupe hydroksymetylowa,
albo wzeteryfikowana hydroksymetylowa grupg

wykazujaca pod - postacig zeteryfikowanej grupy .

_hydroksylowej nizszg grupe alkoksylowg o co naj-
’ wyzej 4 atomach wegla, albo oznacza zestryfiko-
wang hydroksymetylowa grupe wykazujaca pod
postacia zestryfikowanej grupy - hydroksylowej
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nizszg grupg alkanoiloksylowa o co najwyzej 7 a«
tomach wegla, R’y oznacza nizszy rodnik alkilo-
wy o co najwyzej 7 atomach wegla, rodnik cyklo-

alkilowy o co najwyzej 6 atomach wegla w pier-

Scieniu, grupe fenylowa, fwrytlowva Jub pirydylowa,
R’y oznacza atom wodoru lub nizszy rodnik alki-

. lowy o co najwyzej 4 atomach wegla, a Rg ozna-

cza atom wodoru, nizszg grupe alkilowsg lub alko-
ksylowa o co najwyzej 4 atomach wegla lub atom
éhlorowca, stosuje sie jako substrat zwigzek o
wzorze 2a, w ktorym R’y, R i Rg majg wyzej
podane - znaczeéhie, a X oznacza grupg formylowa
albo wystepujaca w postaci soli lub halogenku

- grupe karboksylowa.

3. Sposéb wediug zastrz. 1, zmamienny {ym, ze
w przypadku wytwarzania /5-butyrylo-1,6-dwu-
metylobenzimidazolilo-2/-metanolu, w 5-butyrylo-
-1,6«dwumetylo-2-formylobenzimidazolu redukuje

sie, grupe f_ormytlawa do grupy hydroksymetylo- -

wej.

4. Sposéb wedbug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarnzania 2-acetoksymetylo-5-bu-
tyrylo-1,6-dwumegylobenzimidazolu, w 5-butyrylo-
-1,6-dwumetylo-2-formylobenzimidazolu redukuje
sie grupe formylowa do grupy hydroksymetylowej
a w otmzymanym /5-butyrylo-1,6-dwumetylobenzi-
midazolilo-2/-metanolu estryfikuje sie grupe hy-
droksymetylowa do grupy acebtoksymetylowej.

5. Sposob weddtug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania /5-izobutyrylo-1,6-dwu=-
metylobenzimidazolilo-2/-metanolu w 5-butyrylo-
-2-formylo-1,6-dwumetylobenzimidazolu redukuje

sie - grupe formylowa do grupy hydroksymetylo-.

wej. o

6. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania [5-/2-metylobutyrylo/-
-1,6-dwumetylobenzimidazolilo-2]-metanolu w /2=
-me:tyﬂplbwtywylo/AI S-dwumetylo-2-formylobenzimi-
dazolu redulkuJ»e sie .grupe formylowag do grurpy
hydroksymetylowej.
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